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L’'anatomie pathologique

Chapitre 1l

L’ anatomie pathologique

Ce document est une base de travail qui n’ est pas destinée a se substituer au cours ou aux manuels.
Il est inspiré des documents suivants :

*  Objectifs et lexique d Anatomie Pathol ogique. Association des Enseignants d’ Anatomie Pa-
thologique. Editions Crouan et Roques, Lille. 1981

Anatomie Pathologique Générale. J. Diebold et al. J.B. Bailliere, Paris, 1977

Anatomie Pathologique Générale. P. de Saint-Maur. Edition C. & R., Paris, 1986

Manuel d’ Anatomie Pathologique Générale. G. Chomette, Masson, Paris, 1984

Muir’'s textbook of Pathology. RNM Mac Sween & K. Whaley, Edward Arnold, Londres,
1992

*  Robbins Pathologic Basis of Disease. R. Cotran et a.. W.B. Saunders, Philadel phia, 1989

* Lested Anatomie Pathologique de I’ Hopital Necker (http://www.anapath.necker.fr/)

1.1 Définitions de |I’anatomie pathologique

1.1.1 Anatomie pathologique

L’ anatomie pathol ogique (ou anatomo-pathologie) est la discipline médicale qui permet la recon-
nai ssance des anomalies des cellules et destissus d’ un organisme, appel éeslésions (voir page 193),
pour effectuer |e diagnostic des mal adies, porter un pronostic et, plus généralement, en comprendre
les causes et |es mécanismes.

Elle s appuie sur des techniques morphologiques (c'est a dire I'analyse de la forme des objets) :
examen macroscopique (al’ cal nu) et microscopique photonique (dit aussi « optique ») et électro-
nique, immunohistochimie, hybridation in situ, parfois quantifiées (morphométrie) et sur d’ autres
méthodes utilisées parallél ement (PCR sur coupes ou cellules isolées, microbiologie...).

Elle nécessite une collaboration étroite entre I’ anatomo-pathol ogiste, le biologiste, I'imageur et le
clinicien (corrélation anatomo-clinique).

1.1.2Lésion

Lalésion (voir page 193) est une altération morphologique. Elle peut étre la cause ou la conségquen-
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L’anatomie pathologique

ce d’ un processus pathol ogique. Les modifications fonctionnelles ou morphol ogiques normales ne
sont donc pas des |ésions. On distingue les |ésions élémentaires (voir page 193) (altérations mor-
phologiques d  une structure isolée, par exemple une cellule, un organite cellulaire, le tissu inters-
titiel) et les ensembles ou syndromes lésionnels (voir page 193) (association de lésions
élémentaires permettant de formuler un diagnostic et de porter un pronostic). L'association et |'en-
chainement des différentes Iésions élémentaires réalisent les ensembles (ou groupements) Iésion-
nels qui congtituent I'image pathologique analysée par |'anatomo-pathologiste. Les différentes
familles de |ésions permettent de reconnaitre les principal es variétés de processus pathologiques :
malformations, phénomeénes immunitaires et inflammatoires (qu’ils soient ou non d’ origine infec-
tieuse), troubles circulatoires, phénomenes dégénératifs (qu'ils soient d’ origine genétique ou ac-
quis) et lestumeurs.

1.2 Matérid étudié

L es techniques anatomo-pathol ogiques sont appliquées a des prél évements de tissus ou de cellules
(cytopathologie) effectués pendant la vie du malade (biopsie (voir page 183) d’ un tissu, examen
d’ une piéce opératoire...), ou apres samort (autopsie (voir page 182), aussi appelée nécropsie (voir
page 195)).

1.2.1 Cytopathologie (aussi appelée cytologie pathologique)

La cytopathologie étudie les cellules isolées obtenues soit par frottis de I’ organe a étudier (par
exemple le frottis de dépistage gynécologique), soit par apposition (voir page 182) d un préléve-
ment, soit par aspiration d' un orifice naturel (par exemple aspiration bronchique), soit par ponction
d'un liquide (pleural, péritonéal, liquide céphal o-rachidien...) ou d’ une tumeur. Lorsque les cellu-
les sont en suspension dans un liquide, €lles sont centrifugées sur une lame
(« cytocentrifugation »).

1.2.2 Biopsie
Labiopsie (voir page 183) est le prélévement d’ un fragment de tissu effectué sur un étre vivant. |l
peut étreréalisé au bistouri, al’ aiguille, alagriffe ou al’ emporte piéce (« punch »). Labiopsie peut

étre effectuée al’ cal nu, lors d’une intervention a ciel ouvert, ou sous endoscopie, par exemple.
Lorsgue I’ensemble de lalésion est prélevé, on parle de biopsie-exérese (voir page 183).

1.2.3 Examen extempor ané

Un examen extemporané (voir page 188) donne le résultat au clinicien en quelques minutes. |1 est
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L’'anatomie pathologique

demandé lorsgue son résultat est susceptible de modifier I’ acte chirurgical (élargissement d’une
exérese, vérification de la qualité d’ un greffon...).

1.2.4 Piece opératoire

La résection d’ une piéce chirurgicale doit étre suivie d’ un examen anatomo-pathol ogique destiné
au bilan deslésions.

1.2.5 Autopsie

Une autopsie (voir page 182) est I’ examen anatomo-pathol ogique d' un cadavre. L'autopsie (« voir
par soi-méme »), est appelée aussi nécropsie (« voir aprés la mort »). L'autopsie judiciaire (ou
meédico-légale), demandée par le Procureur de la République ou e Juge d'Instruction est destinée
alui apporter des éléments utiles a la manifestation de la vérité (causes, circonstances, date... de
la mort). L'autopsie scientifique (ou meédico-scientifique), demandée par des médecins ou par la
famille du patient décédé, vise areconnaitre laou les causes delamort, a étudier les effets destrai-
tements, a effectuer des recherches scientifiques, ou arépondre al'ensemble de ces deux buts. Con-
trairement a une idée recue, les discordances entre les résultats de |'autopsie et les diagnostics
effectués avant la mort ne se sont pas notablement réduites dans les dernieres années. L'autopsie
est aujourd’ hui trop rarement demandée malgre son utilité alafois diagnostique et scientifique.

1.3 La déemar che anatomo-pathologique

1.3.1 La démarche diagnostique et pronostique

Danstouslescas, lalecture et |e compte-rendu tiennent compte des données cliniques et des autres
examens complémentaires concernant le malade.

1.3.1.1 Cytopathologie
Les cellules sont séchées et colorées sur une ou plusieurs lames histologiques, puis examinées au

microscope. Les techniques les plus fréquemment utilisées sont celle de May-Grinwald-Giemsa
(hématol ogie) ou la coloration de Papanicolaou (frottis cervico-vaginaux).

1.3.1.2 Biopsie, piece opératoire et autopsie

L’ anatomo-pathologiste s'informe des données concernant le spécimen a étudier ou le corps a
2002 - 2003 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 9/202

£
Faculté¢ de médecine
Pierre ef Mariec CURIE



L’anatomie pathologique

autopsier. Il en fait I’ examen macroscopique (il effectue des schémas et prend des photographies)
et préleve les régions soigneusement choisies et repérées qui seront examinées au microscope. |1
décide ensuite lastratégie destechniques aréaliser. Danstous les cas, le tissu a examiner doit subir
une ou plusieurs préparations suivant la méthode d’ observation utilisée :

Techniques habituelles
Le prélévement doit étre rapidement conditionné (pour éviter les phénomenes de putréfac-
tion) soit par fixation, soit par congélation.
Il s'agit le plus souvent d’'une fixation permettant la conservation de la morphologie (C'est
adirelaforme) destissus et des cellules en assurant I'immobilisation des constituants cel-
lulaires ou tissulaires dans un état aussi proche que possible del'état vivant. Leliquidefixa-
teur le plus utilise pour I’examen en microscopie photonique est le formaldéhyde
(« formol »). Lafixation est suivie d’ une extraction de I'eau et des graisses, puis de l'inclu-
sion de la piece dans un milieu qui solidifie le spécimen et permet de le couper en sections
transparentes de 3 a 10 microns d’ épaisseur selon les besoins (e milieu d’inclusion le plus
utilisé pour la microscopie photonique est la paraffine).
L es sections sont étalées sur des lames de verre. Des colorations du tissu permettent alors
del’ observer plusfacilement. Laplus employée est I’ hématoxyline (ou hématéine), qui co-
loreenbleulesARN et ADN, suiviedel’ éosine, qui colore enrosel’ ensemble delacellule
(hématéine-éosine ou hémalun-éosine (H.E.) (voir page 190)). On gjoute parfois une colo-
ration des fibres conjonctives par le safran (hématéine-éosine-safran).
En fait, de multiples autres techniques (col orations spéciales destinées, par exemple, are-
pérer des microrganismes, immunohistochimie permettant d’identifier des protéines spéci-
figues, par exemple, d’ untype cellulaire ou d’ une cellule en mitose) peuvent étre effectuées
sur les spécimensfixés. L’ ensembl e de ces méthodes demande au minimum 48 heures, par-
foisjusgu’a8jours.

Microscopie électronique
La microscopie électronique qui repére certains micro-organismes et les détails de |’ archi-
tecture cellulaire et tissul aire nécessite une fixation rapide et particuliere (utilisant habituel -
lement |e glutaraldéhyde puis I’ OsO4), suivie d’ une inclusion en résine et de coupes semi-
fines (1-2 micromeétres d’ épai sseur) suivies de coupes ultrafines (50-100 nanomeétres). Elle
est moins utilisée depuis quel ques années (en raison du dével oppement de I’immunohisto-
chimie et des techniques de biologie moléculaire comme I” hybridation in situ).

Congélation
Dans d' autres cas, une congélation spéciale du tissu frais permettant la coupe fine du tissu
et I’ examen morphologique sans fixation est utilisée (le plus souvent en complément de la
fixation, sur desfragments de tissu adjacents a ceux qui sont fixés). Celapermet d’ effectuer
immeédiatement des coupes au cryostat autorisant un examen rapide (extemporané) ou des
techniques particulieres (immunohistochimie, hybridation in situ, PCR, Western blot...).

Cytogénétique et culture
Les prélévements pour la culture de tissus et la cytogénétique doivent étre faits rapidement
et stérilement.

Autres méthodes
Il n'est pasrare d’ effectuer, d autre part, la congélation rapide, sans autre précaution, d’un
fragment detissu, ce qui permet d’ effectuer de multiples recherches de biol ogie moléculai-
re, devirologie..., mais cette technique gene les techniques mor phologiques.
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L’'anatomie pathologique

Chaque fois que la congélation d' un tissu est effectuée, il doit étre conserve au dessous de
0°C (a-20°C, ou preférentiellement a-80°C, ou dans |’ azote liquide) sans que la chaine du
froid soit rompue avant son usage.

1.3.1.3 Le compte-rendu

Danstouslescas, I’ anatomo-pathol ogiste examine I’ ensembl e des documents et rédige un compte-
rendu qu'’il fait parvenir au médecin clinicien qui I’ademandé. 1l rappelle I’ identité du malade, les
questions qui lui sont posées par le clinicien, décrit leslésions qu’il a observées et, dans la conclu-
sion, pose le diagnostic.

Il est possible qu’ une conclusion formelle ne soit pas possible (par exemple parce que le préleve-
ment n’a pas intéresse la lésion, ou bien parce que la qualité technique du spécimen (séché, mal
fixé, décongelé...) ne permet pas un examen de fiabilité suffisante. L’ anatomo-pathologiste le si-
gnale. Si plusieurs diagnostics sont possibles, il les énumére, en précisant leur ordre de probabilité.
Il est fréquent qu’ a ce stade, il confronte ses hypotheses avec celles du clinicien par un contact té-
|éphonique.

De toutes facons, le compte-rendu est imprimé, daté et signé. 1l est conservé au moins 20 ans
(70 ans dans certaines disciplinescomme lapédiatrie, laneurologie, lastomatol ogie et lesmaladies
chroniques ; indéfiniment sil sagit d'une affection de nature héréditaire susceptible d'avoir desré-
percussions pathol ogiques ou traumati santes sur |a descendance). L es préparations (lames et blocs
de matériel inclus) le sont au moins 10 ans, souvent plus de 50 ans.

1.3.2 La déontologie

L’ anatomo-pathologiste (et I’ ensemble du personnel de son service) est tenu au secret médical. |1
ne communique les résultats d’ un examen qu’ au médecin prescripteur, aprésidentification si leré-
sultat est transmis par téléphone, FAX ou systeme informatisé protégé. L’ indépendance des anato-
mo-pathol ogistes est garante de I’ objectivité du diagnostic qu’ils effectuent.

1.4 Larechercheet I’anatomie pathologique

1.4.1 L esrecherches en anatomie pathologique

Comprendre les causes et les mécanismes des lésions, et donc des maladies, est un des buts de
I” anatomi e pathol ogique. Larecherche utilise la pal ette des techniques modernes en les appliquant
aux spécimens anatomo-pathol ogiques (cytologiques, biopsiques et autopsiques).
Cesrecherchesont deslimites : I’ utilisation de prélévements d’ origine humaine (qu’ il s soient biop-
siques ou autopsiques) est strictement réglementée pour des raisons éthiques (voir plusloin).

De telles recherches sont cependant extrémement utiles car de multiples processus pathol ogiques

2002 - 2003 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 11/202

£
Faculté¢ de médecine
Pierre ef Mariec CURIE



L’anatomie pathologique

n’ont pas de model es expérimentaux (animaux, cellulaires...), ou seulement imparfaits. Les princi-
pales anomalies génétiques étant étiquetées, reste a analyser leurs effets pour y remédier. Il faut
passer du géne ala protéine (recherche « post-génétique » ou « post-génomique »). Cette recher-
che impose I'étude de tissus humains. La biopsie, et |’ autopsie dans bien des cas (tissu nerveux,
cardiaque, oculaire...), sont les seuls moyens éhiques de le faire. Les recherches épidémiol ogiques
utilisant les données anatomo-pathol ogiques (dans le domaine du cancer par exemple) sont aussi
trés fructueuses.

1.4.2 L’ anatomo-pathologiste et la recherche

Au contact des cliniciens, des biologistes, des imagistes, |’ anatomo-pathologiste est au coaur des
recherches cliniques. 11 est fréquent, d’ autre part, que des chercheurs de disciplines variées deman-
dent des prélevements humains pour appliquer al’ homme des hypothéses et des techniques élabo-
rées sur des modéles variés.

Utiliser pour larecherche les fragments de tissus qui ne sont pas employés pour le diagnostic (les
« résidus opératoires ») est prévu par laloi acondition que soit respectée laréglementation concer-
nant |es recherches biomeédical es, notamment génétiques. Ce sont, en particulier, lagratuité, I’ ano-
nymat, la protection de I'individu contre la diffusion informatique des données... Dans de
nombreux cas, un consentement éclairé des patients est nécessaire.

1.4.3 Les collections et banques detissus

Les « collections » (utilisées seulement par |'égquipe qui conserve des tissus destinés au diagnostic
ou alarecherche) et surtout les « banques de tissus » (qui mettent les prélévements aladisposition
de multiples équipes) répondent au mieux a l'attente des chercheurs désireux d'appliquer leurs hy-
potheses et leurs techniques a I'homme, et a celle des patients et de leur famille qui désirent la
meilleure utilisation possible du don de tissu fait pour larecherche. Laréglementation concernant
les « Centres de ressource biologique » insiste sur les conditions et |es procédures de conservation
qui doivent répondre a des critéres stricts.
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L’'anatomie pathologique

1.5 Généralites: mort cellulaire,
renouvellement tissulaire, senescence, dépots
amyloides

1.5.1 Mort cdlulaire

Deux types principaux de mort cellulaire (voir page 194) sont distingués : lanécrose et |'apoptose ;

1.5.1.1 Nécrose

Lanécrose (voir page 195), irréversible, survient apres un stade de souffrance cellulaire réversible,
dont la durée est trés variable. Lanécrose résulte de la digestion enzymatique de lacellule et de la
dénaturation de ses protéines. C'est un phénomene essentiellement cytoplasmique, puis nucléaire
répondant a une agression de la cellule par un agent externe.

L eterme de nécrose peut étre appliqué aune cellule (« nécrose cellulaire ») ou aun tissu (« nécrose
tissulaire »). En pratique, la nécrose affecte rarement une cellule isolée (« nécrose cellulaire »),
mais un groupe de cellules. Elle saccompagne a ors d'une souffrance du tissu conjonctif adjacent
et d'une réaction immunopathol ogique (« nécrosetissulaire »). En revanche, |'apoptose affecte sou-
vent des cellulesisolées (voir plus bas).

On distingue morphol ogiquement deux types de nécrose:

— Lanécrose de coagulation dite aussi nécrose ischémique car €lle sobserve surtout (mais non
exclusivement) danslesorganes privés deleur apport sanguin (voir le chapitre pathologie vas-
culaire). L'ensemble de la cellule prend un aspect fantomatique avec conservation de sataille
et de saforme. Le cytoplasme est homogene, laqué, trés coloré par |'éosine. Le noyau est ré-
tracté et hypercolorable (pycnose).
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Figure 1 Cellules musculair es myocar diques en nécr ose de coagulation (infarctusdu
myocar de)
Les noyaux, en pycnose, de taille réduite (pointes de fleche) sont difficilement distingués des
noyaux des polynucléaires qui ont envahi la région nécrosee.
Le cytoplasme des cellules (fléche) est homogénéisé, trés coloré par |'éosine.
Coloration : hématéine-éosine.

— Lanécrose de liquéfaction. Le cytoplasme est peu colorable, parfoisinvisible. Le noyau est
fragmenté (caryorrhexis) ou disparait (caryolyse).

1.5.1.2 Apoptose (mort cellulaire programmée ou suicide cellulaire)

L 'apoptose (voir page 181) permet I'élimination normal e des cellules des tissus en renouvel lement
(centres germinatifs des follicules lymphoides, épithélium intestinal...). Elle joue un réleinverse a
celui de la mitose dans la régulation des populations cellulaires. C'est un phénomeéne essentielle-
ment nucléaire, puis cytoplasmique répondant & une programmation génétique.

Leprogramme de « suicide » cellulaire est activé pour éliminer sélectivement les cellules devenues
indésirables. Il peut sagir de cellules ayant atteint leur durée de vie programmeée ou de cellules|é-
sées reconnues comme étrangeres, par exemple certaines cellules tumorales (les cellules T cyto-
toxiques tuent leurs cibles en induisant une apoptose). Au cours de |'apoptose, des endonucléases
spécifiques dégradent I'ADN nucléaire en fragments de taille réduite caractéristique (des échelles
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d'’ADN sont observees par Southern blot). Le mécanisme qui conduit a I'apoptose, complexe, fait
intervenir de multiples systemes qui favorisent |'apoptose (pro-apoptotiques) et d'autres qui I'évi-
tent (anti-apoptotiques). La famille des protéines Bcl2 est e régulateur principal de I'activité des
caspases, enzymes impliquées dans le déclenchement de I'apoptose. L es autres constituants cellu-
laires sont dégradés al'intérieur de lacellule, sans rupture dela membrane cytoplasmique. Les pro-
duits de dégradation étant intracellulaires, il n'y a pas ou peu de réaction inflammatoire autour de
la cellule apoptotique et celle-ci est rapidement phagocytée par un macrophage.

M orphol ogiquement, les cellules en apoptose sont caractérisées par une densification du noyau qui
se fragmente en éléments denses (les corps apoptotiques), suivie par une homogénéisation du cy-
toplasme. Les extrémités des fragments d’/ADN peuvent étre reconnues sur une préparation histo-
logique par une technique spéciale : le marquage terminal in situ (« in situ end labeling »).

1.5.1.3 Cette distinction est schématique et incomplete

La distinction morphologique entre nécrose et apoptose n'est pas toujours facile. Par exemple, la
pycnose peut correspondre al'un ou |'autre des deux processus. D'autre part, dans certaines patho-
logies, par exemple secondaires a l'ischémie, la mort cellulaire peut relever de I'apoptose comme
de lanécrose.

Enfin, lamort cellulaire peut relever de mécanismes différents de |'apoptose ou de lanécrose clas-
siques.

1.5.2 Renouvdlement cellulaire

Voir le chapitre « Pathologie tumor ale » page 99

1.5.3 Vieillissement et Sénescence

Le vieillissement (voir page 202) est I'ensemble des phénomenes marquant |'évolution d'un orga-
nisme vivant vers lamort. 1l sagit d'un phénomene complexe résultant d'interactions génétiques,
métaboliques, hormonal es, immunol ogiques et structural es agissant sur lesorganes, lestissuset les
cellules.

Il saccompagne

1. delésionsdistinctives, considérées comme non pathologiques (ex : accumulation de lipofus-
cines dansles cellules a faible taux de renouvellement, comme les cellules myocardiques ou
les neurones). Ces |ésions caractérisent la sénescence (voir page 199) (ou « vieillissement
primaire »);

2. delésionstémoignant de maladies dont lafréquence augmente chez les personnes agées. Ces
|ésions caractérisent le « vieillissement secondaire ». Certaines de ces maladies sobservent
systématiquement au cours du vieillissement (ex : cataracte) dont ils parai ssent dépendre ex-
clusivement. D'autres peuvent ne pas étre observées chez des personnes tres agées et parais-
sent liées a de multiples facteurs de risque, dont I'dge (ex : athérosclérose ou maladie
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d'Alzheimer).

3. Ladistinction entreleslésionsdu vieillissement primaire et celles du vieillissement secondai-
re, comme entre les mal adies dépendant exclusivement de |'ége et celles qui sont aussi liéesa
d'autres facteurs de risque est, en fait, parfois difficile a établir.

1.5.3.1 Mécanisme du vieillissement

Le mécanisme du vieillissement reste encore largement inconnu. Chaque espece est caractérisee
par une durée maximale devie (115 a 120 ans chez I'nomme). Chaque type cellulaire a un nombre
limité de possibilités de mitoses en culture « in vitro » (autour de 50 cycles pour des fibroblastes
humains), qui diminue lorsque I'individu vieillit.

De multiples théories ont été proposées. Les unes font appel a l'usure du métabolisme cellulaire :
erreurs cumul ées catastrophiques de traduction ou de post-traduction (portant par exemple sur la
glycosylation), perte de la résistance aux radicaux libres, dysfonction des protéines du choc ther-
mique, des mitochondries, ou encore accumulation progressive de déchets toxiques (mais les li-
pofuscines accumulées au cours du vieillissement ne paraissent pas néfastes). D'autres théories
sont basées sur le génome : programmes genétiques de sénescence modul és par des genes de lon-
gévité, erreurs de laréplication de I'ADN (mutations somatiques), perte de I'ADN télomérique et
anomalies de laréparation de I'’ADN ... Aucune d'entre elles ne parait, a elle seule, pouvoir expli-
quer I'ensemble desfaits.

1.5.3.2 Lacdlule agée

Les fonctions de la cellule agée déclinent progressivement (notamment la synthese de I'ADN, de
I'ARN, des protéines de structure et des enzymes, les fonctions mitochondriales, et |a réparation
chromosomique).

D'autre part, des résidus métaboligues saccumulent. M orphol ogiquement, la cellule peut étre atro-
phique (atrophie cellulaire (voir page 182)), comporter de multiplesinclusions de lipofuscines, des
mitochondries anormales ou bien, dans certains types cellulaires, des inclusions plus spécifiques
(par exemple, I'accumulation de formes anormalement phosphorylée d'une protéine associée aux
microtubules, |a protéine tau, réalise les dégénérescences neurofibrillaires des neurones vieillis-
sants et de lamaladie d'Alzheimer).

Danslamajorité des cas, pourtant, la cellule &gée est morphol ogiquement peu différente d'une cel-
lule jeune.

1.5.3.3 Lestissusles plus susceptibles au vieillissement

1. Lesystémeimmunitaire
La baisse de la fonction immune (portant notamment sur les lymphocytes T) saccompagne,
paradoxalement, d'un plus grand nombre d'infiltrats lymphocytaires dansla moelle osseuse et
d'autres tissus, ce qui pourrait étre rapproché de la plus grande fréquence des mal adies auto-
immunes chez | es personnes ageées.

2. Lesysteme nerveux
De multiples régions du cerveau sont le siege d'une perte neuronale. Des dégénérescences
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neurofibrillaires (par accumulation de proténe tau anormalement phosphorylée dans le cyto-
plasme des neurones) affectent la formation hippocampique des 50 ans en moyenne. Lors-
qu'elles atteignent le néocortex (80 ans, en moyenne), elles saccompagnent souvent de
troubles des fonctions intellectuel les.
L es plaques séniles sont dues al'accumul ation dans |'espace extracel lulaire d'un peptide anor-
mal (appelé Abeta), parfois entouré de prolongements nerveux comportant des proténes tau
anormales.

3. Lesystemevasculaire
L'athérosclérose, et plus encore |'artériol osclérose (notamment cardiague, rénale, cérébrale,
splénique) sont liées au vieillissement.

4. Les systemes cutané (atrophie du derme), endocrinien (insuffisance polyendocrinienne por-
tant notamment sur I'hormone de croissance et |es hormones sexuelles), rénal (fibrose et perte
glomérulaire) et respiratoire (distension alvéolaire) sont aussi notablement affectés.

1.5.3.4 Les « vieillissements accél ér és »

Un vieillissement accéléré a été décrit dans certaines maladies génétiques : la progeria (dont les
signes sont précoces) est due a une anomalie génétique inconnue ; le syndrome de Werner (plus
tardif) est lié ades anomalies variées d'un géne localisé au chromosome 8 qui code une hélicase de
I'ADN. Leslésions (qui portent notamment sur la peau et les systémes vasculaire et endocrinien)
ne reproduisent en fait que partiellement celles du vieillissement.

1.5.4 Un exemple de dépbt tissulaire anormal : I'amyloidose
(ou amylose)

1.5.4.1 Introduction

Des substances non, ou mal, métabolisées par |'organisme peuvent saccumuler dans les cellules.
L a stéatose hépatique est un exemple banal d'accumulation cellulaire de graisses dans les cellules
hépatiques.

Des substances exogene et endogene peuvent se déposer dans I'espace extracellulaire. L'amyloide
appartient a ce dernier groupe.

Pour des raisons de place, nous ne pourrons pas envisager en détails les différents types d'accumu-
lations cellulaires ou tissulaires anormal es. Nous nous contenterons de traiter de la substance amy-
loide, un exemple particuliérement important.

1.5.4.2 Qu'est ce qu'une substance amyloide ?

1. D'ouvient leterme? .
L a premiére description remonte & Virchow qui, alafin du 19°M€, avait identifié une maladie
dans laguelle une substance extracellulaire saccumulait dans certains organes. Il avait aussi
noté que cette substance pouvait étre révélée par le lugol qui colore aussi I'amylose, le cons-
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tituant de I'amidon. 1l I'avait donc appelée « amyloide » - c'est adire qui ressemble al'amylo-
se. Le terme d'amyloide est celui qui est utilisé en Anglais. En Francais, le terme d'amylose
est aussi employé dans le méme sens. |l est ambigu puisqu'il désigne alafois le sucre et la
substance amyloide.

Comment reconnait-on une substance amyloide ?

Ce sont des caractéristiques morphologiques qui permettent d'en faire le diagnostic : la subs-
tance amyloide est éosinophile, amorphe, et dépourvue de cellules. Aprés coloration par le
rouge Congo, €lle apparait rouge. Lorsque la préparation est examinée en lumiére polarisée,
plusieurs rayons lumineux sont renvoyés et certains apparaissent verts : ce phénomeéne de «
dichroisme vert » est spécifique de I'amyloide.

L es substances amyloides sont aussi mises en évidence par les thioflavines Set T (qui leur
donnent une fluorescence verte). En microscopie électronique, les substances amyloides sont
composees de fibrilles, sans branchements, de 10 nm de diamétre.

Quelle est la composition chimique d'une substance amyloide ?

Toutes les substances amyloides sont des protéines ou des peptides dont la structure secon-
daire est riche en feuillets  -plissés.

Cette structure particulierement stable explique gu'une substance amyloide est difficile a so-
lubiliser.

Une protéine peut « devenir amyloide » lorsque saconformation seffectue mal et qu'elle sen-
richit en structures 3 -plissées : des hormones, des fragments d'immunoglobuline, des protéi-
nes observées au cours de I'inflammation peuvent, selon les cas, précipiter dans le tissu sous
forme amyloide.

Dans quelles cir constances peut-on observer des dépéts amyloides ?

Des dépbts de substance amyloides peuvent étre observés dans de nombreuses circonstances.
D'un point de vue clinique on peut distinguer les amyloidoses généralisées (les dépbts sont
observés dans lefoie, lerein, le coaur, larate, le muscle,...) et localisées (ils ne sont présents
que dans un seul organe).

L es amyloidoses généralisées sont principalement duesa 2 causes:

1. Une hypersécrétion de chaines légéres d'immunoglobulines (ou de frag-
ments de celles-ci)
Cette situation est rencontrée principalement dans des processus tumoraux qui
impliquent des lymphocytes B. La substance amyloide est constituée de chaines
|égeres d'immunoglobulines sécrétées en exces.

2. Un processusinflammatoir e chronique
Une protéine d'origine hépatique, la protéine AA (pour « amyloid associated »)
est sécrétée en exces par le foie au cours de processus inflammatoires chroniques
(par exemple au coursdelapolyarthrite rhumatoide). Elle peut précipiter dansles
organes sous forme de substance amyloide.

Parmi les amyloidoses |ocalisées, on peut citer :

1. L'amyloidose dela maladied'Alzheimer
Au cours de cette démence, frappant plus volontiers le sujet &gé, on observe des
dépdts amyloides dans le cortex cérébral et dans les vaisseaux arachnoidiens et
cérébraux. La protéine qui précipite est le peptide ApB.
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L'amyloidose des maladies a agents transmissibles non conventionnels
(prions)

Des dépbts de PrP (protéine du prion) sous forme amyloide forment des
« plagues » (c'est a dire des dépbts sphériques) dans le tissu nerveux au cours de
certaines maladies a prions, notamment la nouvelle variante de la maladie de
Creutzfeldt-Jakob.

L es amyloidoses endocriniennes

Des dépdts amyloides peuvent étre observés dans la thyroide au cours du cancer
médullaire (peptide dérivé de la calcitonine) ou dans|e pancréas au cours du dia-
bete de typelll.

L'amyloidose nerveuse

Des dépbts amyloides dans le nerf sont présents au cours de certaines neuropa-
thies héréditaires (dépbts de transthyrétine).

L 'amyloidose du vieillissement

Des dépdts de transthyrétine, principalement dans le coaur, sSobserve dans une
faible proportion de la population agée. Ces dépdts, lorsqu'ils sont abondants,
peuvent étre responsables d'insuffisance cardiague.
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

Chapitre 2

Anatomie pathologique du
systeme circulatoire

2.1 Rappel anatomique

Voir polycopié d'histologie

2.1.1 Systeme sanguin

I comporte le coaur et |es vaisseaux.
La structure des artéres permet de reconnaitre celles qui sont

— éastiques, caractérisées par une média muscul o-élastique, les plus larges (exemple : I'aorte)

— musculaires, comportant une média muscul aire bordée en dedans par lalame limitante él asti-
gue interne (exemple : arteres coronaires ou rénales). Les plus petites d'entre elles sont appe-
|ées artérioles (diamétre < 500 um) et métartérioles (diamétre < 50 pum).

Lescapillaires, lieu principal d'échanges, comportent 1 ou 2 couches cellulaires (cellules endothé-
liales et péricytes),

Les veines sont caractérisées par une paroi musculo-élastique et fibroblastique (ou seulement fi-
broblastique et élastique) peu épaisse par rapport au diamétre du vaisseau. Des replis de I'intima
constituent les valvules dont lafonction est d'éviter le retour veineux (reflux du sang versle syste-
me capillaire).

Dans chague tissu, la circulation peut étre de type anastomotique ou terminal . Des dispositifs de
shunt existent aussi dans certains tissus (ex : poumons).

2.1.2 Systeme lymphatique

I comporte des capillaires borgnes et des vai sseaux de calibre plus élevés satellites du systéme san-
guin, afférents et efférents de ganglions lymphatiques. La majorité des vaisseaux lymphatiques se
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draine par le canal lymphatique et par lagrande veine lymphatique verslesveines sous-claviere ou
jugulaire interne.

2.2 Lesdifférentes|ésions édémentairesdu
systeme circulatoire sanguin et leurs
conséguences

La circulation sanguine peut étre perturbée par des |ésions cardiagues, veineuses ou artérielles. Un
obstacle au retour veineux entraine une congestion, parfois un cedeme, rarement un infarci ssement.
Un obstacle ala circulation artérielle provoque une insuffisance fonctionnelle (angine de poitrine
par exemple) ou un infarctus.
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2.2.1 Congestion

2.2.1.1 Définition : augmentation de la quantité de sang associée a la dilatation
des vaisseaux sanguinsd'un tissu

Figure 2 Vaisseaux congestifsdela micro circulation
Deux vaisseaux congestifs de la micro circulation sont illustrés.
A gauche, coupe transversale, a droite, coupe longitudinale.
Les parois vasculaires sont fléchées.

Noter I'abondance des hématies dans la lumiére distendue.
Contraste interférentiel (Nomar sky)

Lorsque la congestion est due &un mécanisme circulatoire, cardiaque ou veineux, €elle est dite pas-
sive (ou stase) (ex : stase veineuse, stase hépatique). Lorsgu'elle survient au cours de I'inflamma-
tion, elle est dite active (voir plusloin).

Quel que soit son mécanisme, la congestion intense est souvent associée a un oademe (voir plus
loin)
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2.2.1.2 Deux types de congestion passive

L a congestion passive peut étre loco-régionale (veineuse) ou d'origine cardiague.

1. Congestion loco-régionale (veineuse)

M écanisme

Tout obstacle ala circulation du sang dans une veine

Causes

L'occlusion, la sténose, la compression ou |'insuffisance valvulaire d'une veine.
Exemple: I'occlusion d'une veine par thrombose veineuse (« phiébite ») de lajambe
ou l'insuffisance valvulaire des veines du membre inférieur peuvent étre al'origine de
dilatations veineuses distales (varices)

Conséquences

L'augmentation de la pression veineuse, I'anoxie de I'endothélium et des autres tissus
vasculaires et périvasculaires sont responsables

— d'un cadéme par transsudation du sérum (voir plusloin),

— delasouffrance du tissu veineux qui est responsable de la sclérose collagene des
parois veineuses,

— de lésions du tissu adjacent: troubles trophiques sous-cutanés et cutanés
(« ulcéres variqueux »)

2. Congestion passive d'origine cardiaque

M écanisme

Tout obstacle au retour du sang de la circulation veineuse vers le coaur.

Causes

24/202

L'insuffisance cardiague (qu'elle porte sur le caaur droit, qu'elle atteigne le coaur gau-
che ou qu'elle soit globale), peut étre due a de multiples facteurs : malformations con-
génitales ayant des consequences sur I'hémodynamique (par exemple, la
communication inter auriculaire sévére), maladies des valves, dont la sténose ou |'in-
suffisance entrainent un travail trop important du ventricule situé en amont, maladies
du myocarde lui-méme. Celles-ci peuvent étre de cause vasculaire (infarctus du myo-
carde par exemple), infectieuse, dysmétabolique...

Detoutes facons, la baisse du débit de la pompe cardiague entraine I'augmentation de
lapression du sang veineux danslagrande circulation, lapetite circulation ou les deux.

1. Circulation pulmonaire (ou circulation droite, ou petite cir culation)

Causes: insuffisance cardiaque gauche (ou globale), rétrécissement mitral.
Conséguences : congestion et oadéme pulmonaires

Exemple: le poumon cardiaque aigu (oadéme aigu du poumon) ou chronique
Macroscopie : le poumon est augmenté de volume, son poids est anormalement
élevé

Stade aigu : il est cedémateux et rouge violacé ; chronique : il est dur et brun
Microscopie : A la congestion veineuse et capillaire pulmonaire sont associés :

 Stadeaigu: un cedeme alvéolaire
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Figure 3 Edémealvéolaire
Liquide |égerement coloré par |'éosine remplissant les lumiéres des alvéoles pulmonaires
(fleche).
Coloration : hématéine-éosine

»  Stade chronique : des transsudats, hématies et sidérophages (macrophages
comportant du fer alasuite de la phagocytose d'hématies) dansles lumieres
alveéolaires

Evolution : résorption de I'cedéme aigu.

Unefibrose des cloisonsinter alvéolaires, un épaississement avec hyalinose (voir

glossaire) des paroisde leurs vaisseaux sont observées dans|le poumon cardiaque

chronique
2. Grandecirculation (ou circulation gauche)
Causes:
— thrombose ou compression cave  Fréquence: rare
— insuffisance cardiaque droite Fréguence : modérée
(primitive ou secondaire a un obstacle artériel pulmonaire)
— insuffisance cardiaque globale Fréquence : grande

Conséquences : congestion et cedéme de lagrande circulation, épanchements va-
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

riés (danslaplévre, le péricarde, le péritoine)

Exemple: lefoie cardiaque
Macroscopie : le foie est augmenté de volume (« hépatomégalie »),

 Stadeaigu: il est mou, rouge sombre, congestif (veines sus-hépatiques dilatées).
L'augmentation de lalobulation signe la stéatose (voir page 199) puis la nécrose des régions
centro- et médio-lobulaires, qui aboutit au foie dit « muscade »

Figure 4 Foie « muscade »
Section du parenchyme hépatique examiné a I'aal nu.
L'accentuation de la lobulation hépatique, qui devient visible & I'examen macroscopique, est due
a la nécrose des régions centro-lobulaire et médio-lobulaire.
Noter |a béance des veines sus-hépatiques (fleche)

o  Stadechronique: il est dur (celaest parfois appelé, atort, « cirrhose cardiague »)
Microscopie : plusieurs stades successifs sont classiquement décrits
+ Stade 1 : congestion veineuse hépatique (région centro-lobulaire)

+ stéatose (voir page 199) anoxique de la région médio-lobulaire (située entre le centre des
lobules et la région adjacente al'espace porte)
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

e Stade 2: nécrose (voir page 195) tissulaire de la région médio-lobulaire et stéatose de la ré-
gion centro-lobulaire (foie en cocarde)
e Stade 3: nécrose des régions centro- et médio- lobulaires (foie alobules intervertis)

Figure5 Foie alobulesintervertis
Vue microscopiqgue a faible grandissement
Coloration : hématéine-éosine

»  Stade 4 : sclérose dystrophique affectant surtout I'espace porte et larégion péri-portale (le ter-
me de « cirrhose », parfois employé, est a éviter car il n'y a pas de régénération ou mutilation
du tissu hépatique)

Enfait, ceci est un schéma, le stade 3 est atteint d'emblée danslesinsuffisances circulatoires droites
aigués, notamment par embolie pulmonaire.

Autreslésions

Autres organes : Rate, Rein, Estomac, Cerveau congestifs

Cavités séreuses (plevre, péricarde, péritoine) : épanchements par transsudats (voir page 200)
Tissus (membres inférieurs +++) : cadéme (voir plusloin)
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2.2.2 Oedeme (augmentation de la teneur en eau d'un tissu)

Se reporter, dans le glossaire, a cademe tissulaire (voir page 196)
L'odéme a de multiples causes

2.2.2.1 Causes
Hémodynamiques

— congestion passive par stase veineuse
— élévation de la pression artériolo-capillaire

Lymphatique

—  (sténose post radique, compression tumorale, filariose...)
Inflammatoires

— infectieuses, toxique... (voir plusloin)

Hypoprotéinémie
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2.2.2.2 Mécanisme del'cdéme: voir le schéma de Starling.

Schéma de Starling
Causes d oedéme Systime ymphatique
- Pression Artdre
- andnielle +
- veineuse

\ Pression

oncoligue
\ drainage
lymphatique

Oedeme Svstdme h

=Bl

PH: prossion hydostatique, PO prossion osmotague (mm Hg)

Figure 6 M écanismes de |'cedéme
Deux segments de la micro circulation artériolo-capillaire sont représentés.
En haut : la situation normale. La pression artériolaire (PH, pression hydrostatique) qui tend a
faire sortir lesliquides du vaisseau vers le tissu est supérieure a la pression oncotique (PO),
dével oppée par les protéines sanguines, qui tend a faire entrer lesliquides dansla lumiére du
vaisseau (a gauche de I'image). Cette situation est inversée dans le segment veineux (a droite de
I'image). L'équilibre est obtenu : les échanges sont effectués sans excés de liquide dans le tissu.
En bas, les conditions pathologiques susceptibles d'entrainer un cademe : augmentation de la
pression hydrostatique artériolaire ou veineuse, diminution de la PO (hypoproténémie), obstacle
au retour lymphatique. Ces diverses conditions conduisent & un déséquilibre en faveur de la
sortie des liquides de la lumiere du vaisseau versletissu : calemetissulaire

2.2.2.3 Composition du liquide d'cedéme
Lacomposition du liquide varie selon son mécanisme. Le liquide d'oadéeme circulatoire est pauvre

en protéines (<30 g/l) : il sagit d'un transsudat. || soppose schématiquement au liquide d'cedeme
inflammatoire, riche en proténes, qui est un exsudat (voir plusloin).
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

2.3 Lesprincipaleslésionsdesparois
artéridles: |'artériosclérose et les
vascularites

Ces |ésions entrainent des thromboses, des embolies et des infarctus

2.3.1 Lesatteintesvasculairesd'origine dégénératives :
|'ar tériosclérose

L 'artériosclérose (voir page 182) (Iésions des parois artérielles se traduisant par I'induration de leur
paroi) est une maladie dégénérative et dysmétabolique de la paroi artérielle. Elle comporte I'athé-
rosclérose (voir page 182) qui touche les arteres élastiques et les artéres muscul aires de calibre é e-
vé, la médiacal cose des artéres musculaires de plus faible calibre et I'artériol osclérose qui affecte
les arteres de petit calibre (< 500 microns) et les artérioles.

2.3.1.1 L'athérosclérose (ou athérome)

L'athéroscl érose affecte les arteres élastiques et |es arteres musculaires les plus volumineuses (aor-
te, troncs coronaires, artéres rénales, arteres cérébral es extra parenchymateuses...).

1. Définition
Selon I'0.M.S. (1957), I'athérome est une « association variable de remaniements de I'intima
des artéres de grand et moyen calibre, consistant en une accumulation segmentaire de lipides,
de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, detissu fibreux et de dép6ts calciques,
le tout accompagné de modifications de la média ».

2. Lésions
Laclassification de I'American Heart Association distingue 6 stades |ésionnels successifs qui
peuvent étre schématisés de la maniere suivante :

30/202

(le plus précoce, il est seulement microscopique)

Des macrophages spumeux (car ils ont accumulé des lipides dans le cytoplasme) isolés
apparaissent dans la couche sous-endothdliale de I'intima.

(lapremiére |ésion vue a I'examen macroscopique)

Des macrophages spumeux se groupent en petits amas de la couche sous-endothéliale de
I'intimaou ilsforment les strieslipidiques. Ces|ésions alongées jaunatres planes, paral-
l&les au flux sanguin, sont vues al'ouverture de |'artére. Elles siegent préférentiellement
sur I'aorte thoracique.

des lipides extra cellulaires saccumulent en faible quantité a coté des macrophages spu-
meux.

. leslipides extracellulaires sont plus abondants. 1ls comportent des fentes de cristaux de
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

cholestérol (dissous par les techniques d'inclusion en paraffine), sans réaction fibreuse.
V. laplague d'athérosclérose, ou d'athérome (plague fibrolipidique) non compliquée
De taille variable, jaunétre, elle fait saillie dans la lumiére de I'artere. Elle est souvent
calcifiée. Sa section montre un centre lipidique, constitué de cellules spumeuses et de
fentes de cristaux de cholestérol, entouré d'une gaine fibreuse. Celle-ci est constituée de
fibres de collagéne enserrant des cellules musculaires lisses. Des lymphocytes T sont
auss observés. L'endothélium recouvrant la plaque est intact.
V1. laplague d'athérosclérose compliquée par :

— ulcération, caractérisée par larupture de I'endothélium
— hémorragie dans la plaque
— thrombose.

3. Conséquencesdelaplaque et de ses complications

Sténose delalumiére
L a sténose des artéres musculaires de calibre moyen (coronaires, rénales, cérébrales)
cause l'ischémie (voir page 192) progressive et donc I'hypoxie (voir page 191) dester-
ritoiresirrigués par |'artére. L'installation progressive de cette sténose permet souvent
I'organisation d'une circul ation de suppléance.

Anévrismes (ou anévrysmes)
L'atrophie et lafibrose de |lamédia, 1a destruction des lames él astiques peuvent entral-
ner une dilatation de la lumiere vasculaire, appelée anévrisme. Un thrombus mural
peut se former dans cette cavité. Les anévrysmes de |'aorte abdominale sont les plus
fréguents. Ceux de |'aorte thoracique peuvent étre tres volumineux.
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

Figure 7 Volumineux anévrysme de |'aorte thoracique
(fleche)

Dissection artérielle

L a dissection athéromateuse de |'aorte ou de ses branches principal es se produit dans
I'épaisseur de la média entre les 2/3 internes et le 1/3 externe ; le sang Sy introduit et
y circule apartir d'une ulcération intimale. La majorité des dissections artérielles n'est
pas due (ou seulement due) al'athérosclérose mais ades anomalies delaparoi artériel-
le dues a une maladie héréditaire du tissu conjonctif (maladie de Marfan, autosomique
dominante, due ala mutation d'un gene situé sur le chromosome 15.)

Thrombose (voir plusloin)

Lathrombose (voir page 200) survient sur une plagque ayant perdu son revétement en-
dothélial.

Dansles artéres de faible calibre, lathrombose sur une sténose athéromateuse, entrai-
ne souvent un infarctus ou une gangrene (voir plusloin).

Sur |'aorte et ses collatéral es volumineuses, notamment lorsqu'un anévrysme sest dé-
veloppé, la thrombose est susceptible de donner lieu a des emboles cruoriques (voir
plusloin).

Embolies (voir plusloin)

32/202

Lesembolies sont cruoriques (c'est adire constituées d'un thrombus sanguin), plaguet-
taires ou athéromateuses. Elles sont favorisées par I'ulcération intimale. Elles peuvent
étre provoquées par un traumatisme de la plague d'athérome lors de |'artériographie et
del'angioplastie.
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Figure 8 Complications d'une plaque d'athérosclérose del'origine del'artéere carotide
interne
Schéma provenant du Manuel é émentaire de Neuropathologie (Escourolle et Poirier, Masson)
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

Plaque d'athérosclérose

it -

Arteére

arotide
Interne

Figure 9 Vue macroscopique de la section d’une plaque d’ athérosclérose del’ origine de
I’artére carotide interne
Une plaque d’ athérosclérose est développée sur la paroi de I’ artére carotide interne.
Elle ne sténose que de 30 % la lumiére artérielle mais s accompagne d’ ul cérations anfractueuses
ou risque de se développer un thrombus mural.
La section de I’ artére carotide externe (ACE) est normale.
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g )
h.'t
i
Figure 10 Vue microscopique de la section d’une plaque d’ athérosclérose de I’ origine de
I’artére carotideinterne
Faible grandissement
La plagque d’ athérome entraine une sténose de 70 % de la lumiére.
Un thrombus mural (indiqué par une fléche) s est développé au contact de la plagque.
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

Figure 11 Vue a plusfort grandissement d’un thrombus mural développe au contact d’une
plaque d’athérome.

Facteursderisque
L'athérosclérose est fréguente dansles pays développés, plusrare dansles paysd'Asie,
d'Afrique, ou dAmérique latine. Le risgue est plus élevé chez les hommes que chez
les femmes en période d'activité oestrogénique ; une prédisposition familiale existe,
parfois génétique (hyperchol estérolémie) mais surtout liée aux habitudes alimentaires.
L'hyperlipidémie, I'nypertension artérielle, le tabagisme et les|ésions vasculaires (se-
nescence, diabéte) sont les facteurs de risque principaux.

M écanisme
L'athérosclérose est consi dérée comme une réponse inflammatoire chronique de la pa-
roi artérielle aune lésion endothéliae, quelle qu'en soit la nature.
Interviennent dans son initiation et son développement, les facteurs suivants :

— Transporteurs lipidiques
Les lipides, notamment |e cholestérol, sont transportés dans e sang sous forme
de lipoprotéines dont on distingue 2 groupes en fonction de leur densité:
1. VLDL etLDL (Very Low et Low Density Lipoproteins)
2. HDL (High Density Lipoprotein).
L'élévation destaux de cholestérol, detriglycérides, de VLDL et deLDL favorise

I'athérosclérose : leslipoprotéines, notamment des LDL ahaute teneur en choles-
térol, saccumulent dans l'intima et subissent une dégradation oxydative; les
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

LDL oxydées ont une toxicité directe sur les cellules endothéliales et les cellules
musculaires lisses. |Is induisent la production de facteurs de croissance, de mo-
|écules d'adhésion, de cytokines et sont immunogenes

— Inflammation et thrombose
L'activation de facteurs de I'inflammation et thrombogenes -protéine C réactive,
fibrinogéne, lipoprotéine(a) favorise l'initiation et la progression des |ésions.

— Paroi vasculaire
Une |ésion endothéliale (mécanique, hémodynamique, anoxique, chimique, auto
immune, métaboliques...) est indispensable ala constitution des |ésions

Synthese

Une Iésion de I'endothélium entraine I'augmentation de sa perméabilité et |'adhérence
de plaguettes. Des lipoprotéines pénetrent dans I'intima. Ces lipoprotéines subissent
une dégradation oxydative. Des monocytes adherent al'intima, la pénétrent, sont acti-
vés, phagocytent les lipides libérés et se transforment en macrophages spumeux. Des
facteurs de croissance sont produits. Ils entrainent la migration des cellules musculai-
res de lamedia versI'intima, leur multiplication, I'élaboration de matrice extra cellu-
laire collagéne sur laquelle des sels minéraux (en particulier du calcium) se déposent.
Des complications surviennent, notamment des que I'intima est ulcérée (thrombose et
embolies) et que les lames élastiques sont détruites (anévrisme).

2.3.1.2 M édiacalcose de M oenckeberg

La médiacal cose de Moenckeberg affecte les artéres musculaires
Elle réalise une fibrose calcifiée de lamedia

Facteurs de risque : Sénescence, HTA ;

Conséguences : nulles

2.3.1.3 Artériolosclérose

L'artériol osclérose touche les artérioles (rénales, cérébrales...)

Elle est caractérisée par une fibrose, une hyalinose, parfois une nécrose fibrinoide de la media et
del'intima qui peuvent entrainer la sténose, voire I'occlusion du vaisseau

Causes: I'HTA est le facteur de risque majeur. Le diabéte, la sénescence sont aussi des facteurs de

risque reconnus.
Conséguences : petits infarctus, ischémie chronique, hémorragie cérébrale

2.3.2 Lesvascularites

2.3.2.1 Définitions

Les processus pathologiques des parois artérielles comportant des lésions inflammatoires témoi-
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gnant d'un mécani sme immunopathol ogique sont appel és vascul arites. Dans certainesd'entre elles,
aucune cause (infectieuse, par exemple) n'est trouvée. Ces maladies sont appelées vascularites
idiopathiques, ou plus simplement vascularites. Lorsgue la vascul arite comporte des | ésions de né-
crose fibrinoide (voir page 195) (voir plusloin), on parle de vascul arite nécrosante. Lorsqu'elle at-
teint de multiples systemes (rénal, cutané, nerveux...), on parle de vascularite systémique. Laplus
connue des vascularites idiopathiques est |a périartérite noueuse. Cette maladie est le chef de file
d'un ensembl e d'affections d'origine immunopathol ogique appel ées « collagénoses ».

2.3.2.2 Exemple: périartérite noueuse (PAN)

La périartérite noueuse (PAN) est une vascularite nécrosante systémique. La maladie est révélée
par une atération de I'état général, une insuffisance rénale avec HTA, des Iésions cutanées, des
douleurs musculaires (myalgies), une neuropathie périphérique. Elle est caractérisée par des |é-
sions segmentaires récidivantes des parois artériolaires (nouures) entrainant I'ischémie du rein, de
la peau, du muscle, des nerfs...

Lésions : Les nouures sont des panartérites focales : la lumiere est thrombosée; |' endothélium est
turgescent; la média comporte une nécrose fibrinoide un infiltrat de cellules mono- et poly-nu-
cléées (neutrophiles et éosinophiles); I'adventice est le siege d'uninfiltrat cellulaire de méme type.
L'évolution sefait vers une fibrose collagéne. Le caractére récidivant des |ésions conduit ades 1é-
sions d'ages différents.

2.3.2.3 Lanécrosefibrinoide

Lanécrosetissulaire est dite fibrinoide lorsqu'elle est associée ala présence d'une substance extra-
cellulaire homogene, éosinophile, PAS+, due ala pénétration dans les parois vasculaires et le tissu
interstitiel de protéines sériques (fibrine, immunoglobulines, complément, notamment sous lafor-
me de complexes immuns dans les nécroses fibrinoides d'origine immunopathologique). La né-
crose fibrinoide est observée dans le tissu interstitiel et vasculaire.

Causes : Vascularites nécrosantes systémiques (la PAN en est le type). Des nécroses fibrinoides,
vasculaires ou extra vasculaires, sont observées au cours d'autres inflammations allergiques
(RAA...). La nécrose fibrinoide n'est pas spécifique des |ésions immunopathologiques. Elle est
aussi observée au cours de I'hypertension artérielle ou apres radiations ionisantes.

2.4 Lescomplications deslésions des parois
vasculaires

L es principales conséquences des |ésions des parois vasculaires sont |a thrombose, les embolies,
les infarctus et infarcissements
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

2.4.1 Thrombose

2.4.1.1 Définition

Lathrombose (glossaire) est la coagulation sanguine « in vivo » dans une cavité vasculaire ou car-
diagque (voir le mécanisme de lathrombose au chapitre « Inflammation »). Le produit de la coagu-
lation survenue dans cette condition est appelé un thrombus.

2.4.1.2 Morphologie du thrombus

On en distingue trois types, souvent associés

Blanc Petit, élastique, adhérent, il est composé de plaquettes isol ées ou incluses dans un réseau de
fibrine (fibrino-plagquettaire)

Rouge Long, friable, peu adhérent, il comporte des é éments figurés du sang inclus dans un réseau
de fibrine (fibrino-cruorique)

Mixte Le plus fréquent, allongg, il associe

— unetéte blanche plaguettaire,
— un corps de fibrine entourant des polynucléaires (stries blanches) et des hématies (stries rou-

ges),
— une queue rouge, fibrineuse, Iache et friable

Ces thrombus organiques sont a différencier, lors de |'autopsie, des caillots post-mortem, jaunes
(fibrino-leucocytaire) ou groseille (par sédimentation hématique).

2.4.1.3 Evolution delathrombose

L e thrombus peut évoluer vers

— larésolution (par fibrinolyse spontanée ou thérapeutique) ou
— l'organisation, qui peut étre
— conjonctive (bourgeon charnu fibroblastique et capillaire), conduisant parfois a la
repermeabilisation (« tunnellisation » par les néovaisseaux : bourgeons capillaires puis
sinusoides) ou
— fibro-hyaline (« hyalinisation » par organisation fibreuse des plaquettes).
I'imprégnation calcaire (phlébolithes).
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Figure 12 Thrombose récente d’une veine surale
Vue macroscopique

40/202 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 2002 - 2003

7
faculté de médecine

Piesre ef Maric CURIE
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Figure 13 Thrombose veineuse comportant desrégionsrécentes et d’autresou lethrombus
est en organisation
La pointe de fléche indique des néo-vai sseaux

2002 - 2003 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 41/202

el

\ )
faculté de médecine
25 Piecre et Masic CURTE




Anatomie pathologique du systéme circulatoire

Figure 14 Thrombose veineuse ancienne r eper méabilisée
Des néovaisseaux fonctionnels se sont dével oppés dans le tissu conjonctif devenu fibreux

Il est, en pratique, possible de distinguer |e thrombus organique récent, datant de quel ques heures,

fibrino-cruorique, du thrombus plus ancien, datant de plusieurs jours, en organisation conjonctive.

2.4.1.4 Complications de la thrombose

L es principal es complications sont |'extension |ocal e du thrombus entrainant parfois|'occlusion du
vaisseal et les embolies (migration a distance). Ces complications ont pour conséguences les in-
farctus, dus alathrombose artérielle et lesinfarcissements dus alathrombose veineuse (voir plus
loin). La suppuration bactérienne du thrombus est une autre complication, rarement observée.

2.4.1.5 Causes desthromboses

— Ralentissement ou turbulence circulatoire
— Ulcération (rupture localisée) de I'endothélium
— Trouble de la crase sanguine (hypercoagul abilité)

Particulierement fréguentes lors de I'alitement (post-chirurgical, accouchement...)
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

2.4.1.6 Variétés dethromboses
— Selonlesiége:

Cardiaque

— oreillette gauche : en cas de rétrécissement mitral, d'arythmie compléte par fi-
brillation auriculaire ;

— ventriculaire : thrombus mural de I'infarctus du myocarde (voir plusloin)

— sur plague d'athérosclérose, ou
— d'origine embolique

Veineux
Lathrombose veineuse est appelée atort « phlébite ».

Capillaire
Notamment au cours du syndrome de coagulation intravasculaire disséminée (entrai-
nant une coagul opathie de consommation).

— Sdon I'extension dans lalumiére du vaisseau, |a thrombose est

Occlusive
(ou oblitérante) ou
Pariétale
(laplus génératrice d'embolies)
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Thrombus

Figure 15 Vue macr oscopique (apr és ouverture du coaur) d’un thrombusrécent développé
dans!’oreillette gauche
La valve mitrale est épaissie et rétrécie, avec symphyse commissurale (rétrécissement mitral)

2.4.2 Embolies

2.4.2.1 Définition

L'embolie est lamigration suivie de I'arrét d'un corps figuré (I'embole ou embol) dans un vaisseau
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

2.4.2.2 Typesd'embolies

Selon la nature de I'embole (ou embol), on distingue les embolies
Cruorigues (sanguine)
Microbiennes (bactérienne, parasitaire, mycosique),

Figure 16 Embolie d'une colonie microbienne dans un vaisseau myocar dique
colorée en bleu par I'hématéine (coloration : hématéine-éosine)

Celulair es (cancéreuse, amniotique, trophoblastique),
Graisseuses (moelle osseuse, médicaments),
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

Figure 17 Embolieslipidiques
Embolies lipidigues dans deux petits vaisseaux du parenchyme cérébral (fleches)
colorées par une technique mettant en évidence speécifiquement les lipides
(coloration : rouge Soudan)

Gazeuses (accident de plongée, maladie des caissons)
Athéromateuses (par ulcération d'une plague)

Selon letrajet suivi par I'embole, on distingue les embolies:

Directes: sens du courant circulatoire

Rétrogrades : a contre-courant (embol es veineuses ou surtout lymphatiques)

Paradoxales : passage de la circul ation sanguine droite a la circul ation gauche par une déhiscence
anormale (foramen ovale perméable...)

Selon le siege de I'embole, on distingue celles qui concernent :

L e systéme circulatoir e sanguin
Petite circulation (droite ou pulmonaire)
Embolie pulmonaire secondaire a une thrombose veineuse des membres inférieurs
Grande circulation (gauche ou générale)
Embolies dites « systémiques », cérébrale, coronaire, rénale, splénique, des membres infé-
rieurs.
Ces embolies peuvent provenir d'un thrombus cardiague, d'une plague d'athérome ulcérée,
d'un anévrisme...
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L e systéme circulatoire lymphatique

Exemple : embole cancéreuse

2.4.2.3 Consequences des embolies

Lamajorité d'entre elles sont indépendantes de la nature de I'embole

Embolies de la grande cir culation (« systémiques »)

L'arrét circulatoire a des conséquences sur le tissu vascularisé :

Il induit uneischémie (voir page 192) (diminution ou abolition de I'apport de sang artériel).
Celle-ci entraine une hypoxie (voir page 191) ou une anoxie (voir page 181) (diminution
ou abolition de I'apport d'oxygene) qui peuvent étre aigués ou chroniques, totales ou rela-
tives.

Lorsgu'elles intéressent les membres inférieurs, elles peuvent étre responsables d'une sim-
ple intolérance a I'effort entrainant une claudication intermittente douloureuse ou des |é-
sions irréversibles de gangréne ischémique.

Lorsgu'ellesintéressent les visceres, elles peuvent étre aussi responsabl es d'une intol érance
al'effort entrainant par exemple une angine de poitrine (angor) ou deslésionsirréversibles
dinfarctus.

Embolies de la petite circulation (embolies pulmonair es)

L 'embolie entraine un « coaur pulmonaire aigu » (hypertension artérielle pulmonaire bruta-
le entrainant une insuffisance cardiaque droite brutale, avec anoxie et choc) accompagné
de manifestations générales (du ssmple malaise ala mort subite).

L'arrét circulatoire dans |'artere pulmonaire ou ses branches a des conséquences plus
chroniques :

— réduction de I'oxygeénation par le tissu pulmonaire
— insuffisance cardiaque droite chronique

Certaines conséquences de I'embolie dépendent de la nature de I'embole

L ocales

Embolie bactérienne : anévrismesinfectieux de la paroi vasculaire, abces...
Embolie parasitaire : métastase parasitaire
Embolie cancéreuse : métastase tumorae

Générales

Exemple: Fibrinolyse aigué par embolie amniotique due & I'activation du plasminogéne
sanguin

2.4.3 Infarctus

2.4.3.1 Définition

Foyer circonscrit de nécroseischémique due al'interruption brutale del'apport sanguin artériel d'un
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

tissu dépassant |es possibilités de suppléance collatérale. L'interruption de la circulation responsa-
ble est le plus souvent brutale et totale. Par convention, lataille du foyer ischémique doit dépasser
1,5 cm (cerveau) ou 2 cm (myocarde). Les infarctus sont plus fréquents dans les organes a vascu-
larisation artérielle terminale.

2.4.3.2Variétésd'infarctus

Infarctus blancs (ou péles), ischemiques purs
Infarctus rouges (ou hémorragiques) avec infiltration sanguine secondaire

2.4.3.3 M écanisme

L'ischémie entraine une anoxie et |'établissement d'une glycolyse anaérobie entrainant |'épuise-
ment des réserves en glycogene. La phosphorylation oxydative sarréte. Laformation dATP et des
ATPases membranaires sinterrompt les canaux calciques souvrent. Le Caentre danslacellule, le
K en sort.

L 'activité des phospholipases augmente. L es |ésions membranaires conduisent al'entrée d'eau dans
lacellule (voir schéma plus détaillé des conséquences de I'ischémie).

Izehémie

+ Appart [ 5 aux tissus

Metaholisme ATFP ' Phosphorylation |
persistant — *J\,TP i oxydative
i wat 017 Collul i Activité des + o
| HNa elhale E MM  Cellole
ATPases |
* il membranaires I

Dedéme i ;il
cellulaire | -i' Cade Cellule H—; : Cal+ mitochomndimal

H Lesinnir:::;;:::hrmes __* ] Phospholipases

Ces |ésions entrainent la libération des enzymes lysosomales, la nécrose des cellules épithédliales,
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puis conjonctives avec respect des substances intercel lulaires. Des morts cellulaires mettant en jeu
des mécanismes d'apoptose sont aussi observées dans certains infarctus.

2.4.3.4 Causes

Une occlusion artérielle organique est de loin la plus fréguente. Peuvent en étre responsables :

— Une thrombose dével oppée sur une plague athéromateuse ou une autre |ésion artérielle (arté-
rite inflammatoire par exemple)

— Une embolie, une sténose athéroscl éreuse progressive, une Compression ou une ligature arté-
rielles...

Une occlusion artérielle fonctionnelle est plus rare. Elle peut étre due a:

— Un spasme (coronaire, cérébral de I'némorragie méningée, de |'ergotisme, de I'héroine)
— Un bas débit circulatoire (rénal, cérébral)

2.4.3.5 Morphologie

1. On observe d'abord la disparition du glycogéne cellulaire, le gonflement des mitochondries,
la dilatation des citernes du réticulum endoplasmique, |araréfaction des ribosomes, la multi-
plication des lysosomes secondaires.

2. Puisapparait une nécrose constituée

— de coagulation (noyau pycnotique, cytoplasme tres coloré, ratating)
— et/ou de liquéfaction (caryolyse et caryorrhexis : noyau lysé et éclaté ; cytoplasme gon-
flé) avec, parfois, une apoptose associée.

2.4.3.6 Facteursinfluencant I'éendue de la nécrosetissulaire

Ladurée de l'interruption circulatoire et

Lasensibilité du tissu et de lacellule al'anoxie. Ceux-ci sont d'autant plus vulnérables que le mé-
tabolisme oxydatif est élevé ; letissu nerveux est le plus sensible.

Le type de dispositif circulatoire terminal rend le tissu plus vulnérable que le dispositif anastomo-
tique

L a présence de suppléances anastomotiques du systéme circulatoire innées ou acquises, ou un dis-
positif adouble circulation (poumon) protegent relativement le tissu.

2.4.3.7 Différentesvariétés

Infarctus péles ou blancs (rein, rate, coaur, cerveau)
Exemples:
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Infarctusdu ren

M acr oscopie
Il est triangulaire a base corticale (artéres lobaires) ou quadrangulaire (artéres ar-
guées), bien limité, pale a liseré rougeétre. D'abord mou et saillant, il est ensuite
blanc, dur et déprimé.
Microscopie
La nécrose de coagulation des tubes et des glomérules est rapidement limitée par
une réaction inflammatoire : une congestion vasculaire et un liseré de polynucléai-
res entoure le tissu nécrotique. La nécrose est progressivement détergée par des
macrophages. Des néo-vai sseaux apparai ssent, puis une fibrose collagene.
Evolution
En régle vers une cicatrice fibreuse avasculaire avec résorption d'hémosidérine (si-
dérophages) en périphérie. L'enkystement de la nécrose est rare. La suppuration
conduisant al'abcédation est trés rare.
Elle peut étre due a une embolie septique ou une infection urinaire ascendante.

Infarctus du myocarde

M acr oscopie
I atteint habituellement le ventricule gauche (siéges : sous-endocardique, sous-épi-
cardique ou transmural).
D'abord mal limité, rouge et mou, il devient jaune, translucide en quelques jours,
enfin blanc et dur en quelques semaines
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Anatomie pathologique du systéme circulatoire

Figure 18 Infar ctus du myocarde
Infar ctus éendu ventriculaire gauche (fléche)
apres ouverture des cavités cardiaques.
L'aspect normal du ventricule gauche est indiqué par |a pointe de fleche.

Microscopie
Larégion de nécrose constituée (en 48 heures), mal limitée, comporte desfibrestres
acidophiles (« nécrose de coagulation ») ou pales, vacuolisées (« nécrose de
liquéfaction ») et une réaction inflammatoire interstitielle faite de polynucl éaires et
de macrophages. L 'organisation conjonctive de I'infarctus, autour du 10°™€ jour, se
traduit par la présence d'un granulome de réparation, puis d'une fibrose mutilante
pauvre en cellules

Complications
Troubles du rythme (fibrillation ventriculaire, bloc atrio-ventriculaire...)
Défaillance cardiague (aigué ou plus chronique)
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Rupture du coeur et hémopéricarde aigu, rupture septale, de pilier...

Thrombus mural et embolies, thrombose veineuse périphérique et embolie pulmo-
naire

Anévrisme cardiaque, angor, syndrome de Dressler, récidive, mort subite.

Infar ctus hémor ragique ou rouge (poumon, intestin, cerveau)
La nécrose ischémique est suivie d'une infiltration sanguine due ala double circulation (poumon)

ou alaréirrigation de l'infarctus survenant souvent apres la migration d'une embolie (cerveau).

Figure 19 M écanisme de |'infar ctus hémorragique du cerveau
En A : Une embole occlut I'origine de I'artere cérébrale moyenne (sylvienne) et entraine un
infarctus du territoire qu'elle irrigue. Cet infarctus est pale, sauf a sa périphérie ou de petites
zones hémorragiques peuvent étre observées (irrigation des frontiéres de I'infarctus par les
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suppléancesissues du territoire artériel adjacent).

En B : S I'embolie migre vers une région plus distale de I'artére cérébrale moyenne (aprés une
fibrinolyse partielle), les régions de I'infar ctus nouvellement irriguées deviennent hémorragiques
(infarctus rouge).

(Schéma provenant du Manuel é émentaire de Neuropathologie (Escourolle et Poirier, Masson)

Infarctus
hémorragique

Figure 20 Infarctus hémorragique du territoire del’ artere cérébrale moyenne droite
Coupes coronales du cerveau
Vue macroscopique

Exemple:
I nfarctus pulmonaire
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M acr oscopie
Foyer rouge puis noir, bien limité en 48 h, ferme, triangulaire a base pleurale (la « truffe »
décrite par Laennec)

Microscopie
Apresun stadeinitial de congestion capillaireintensel'ouverture des shunts artério-veineux
en 48 heures conduit a une infiltration hémorragique massive des cavités alvéolaires qui
sassocie a la nécrose des parois alvéolaires. Une réaction inflammatoire précede |'organi-
sation conjonctive de l'infarctus dont la séquelle est une cicatrice fibreuse collagene

Figure 21 Infarctus pulmonaire
Infarctus pulmonaire récent, triangulaire a base externe, vu a faible grossi ssement
Coloration : hématéine-éosine

Complications
L 'épanchement pleural associé est fréquent, I'infarctus suppuré, rare.

2.4.4 | nfar cissement
2.4.4.1 Définition

C’est un foyer d'infiltration hémorragique avec nécrose modérée ou absente du al’ acclusion d’ une
veine. |l est surtout observé dans |e mésentére (infarcissemet intestino-mésentérique) et le cerveau
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(infarcissement cérébral par thrombose du sinus longitudinal supérieur). L’ « infarctus de Zahn »
du foie est dd &I’ occlusion de la veine sus-hépatique.

Exemple : infarcissement intestino-mésentérique par thrombose de la veine mésentérique

M acr oscopie
Infiltration hémorragique noire du gréle, du mésentere et souvent du colon droit.
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Figure 22 Vue macroscopique d'un infar cissement intestino-mésentérique
(fleche)

Microscopie
L'infiltration hémorragique diffuse saccompagne d'une nécrose villositaire et musculaire
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Figure 23 Infarcissement cérébral di al’occlusion du sinuslongitudinal supérieur
Coupe coronale du cerveau
Vue macroscopique

2.4.5Leshémorragieset le choc

La rupture du systéme vasculaire sanguin entraine une hémorragie. Les hémorragies constituent
une des causes du choc, défaillance circulatoire généralisée

2.4.5.1 Hémorragies
Types d'hémorragies

Externes
(alasuite de plaies vasculaires)
Internes
Les hémorragies internes peuvent se rompre dans
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les séreuses
hémopéricarde, hémothorax, hémorragie sous-arachnoidienne ou méningée
un organeplein
par exemple, le cerveau
letissu inter stitiel
hématome rétropéritonéal, hématomes intracréniens sous-dural ou extra-dural ...

Héematome
sous-dural

Figure 24 Hématome sous dural hémisphérique gauche
Vue macroscopique.
La calotte cranienne a été réclinée et la dure-mere a été découpée,
laissant voir une épaisse lame d’ hématome sous-dural.
Celui-ci, qui comprimait le cerveau, a été récliné versla gauche.
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Figure 25 Hématome extra-dural bifrontal
La cavité provoquée par I’ hématome, dont la majeure partie a été aspirée,
est délimitée par les pointes de fléche.

Extériorisées
hématémese (vomissement sanglant), méléna (selles sanglantes noires en rapport avec une
hémorragie d'origine gastro-intestinale), rectorragies (selles sanglantes rouges en rapport
avec un saignement se produisant dans le rectum), hémoptysie (crachats sanglants), épis-
taxis (saignement de nez)

M écanismes
Les hémorragies peuvent étre dues
A une causelocale
plaies, ulcérations, tumeurs, ruptures vasculaires (anévrismes et varices)

A une cause générale
troubles de la coagulation, suffusions hémorragiques diffuses du choc

Conséquences
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L ocales graves dans certaines |ocalisations

hémorragies intracranienne : cérébrales, sous-durales, extra durales, leptoméningées
Générales

aigués : choc hypovolémique

chroniques : anémie

2.45.2 Choc

Perturbation circulatoire général e avec baisse sévere delapression artérielle (collapsus cardio-vas-
culaire).

Le choc est associé a une anarchie des réponses vasculaires périphériques (vasoconstriction, puis
vasodilatation) et a une anoxie croissante.

Principaux types

Hypovolémique
Le choc est du ala réduction du volume sanguin, par exemple ala suite d'une hé-
morragie. (voir plus haut)

Nor movolémique

Cardiogénique
d( a une défaillance cardiaque sévére
Septique
dd & une infection bactérienne (endotoxines, exotoxines...)
Anaphylactique
par hypersensibilité générale detypel
D'autres causes
d( a des toxines non bactériennes : venins...,
transfusionnel,
neurogene...
L ésions du choc
Rein
ischémie corticale massive ou nécroses épithélial es disseminées
Tube digestif
€rosions mugueuses ou larges ulcérations gastriques et duodénales hémorragiques
Surrénales
délipidation des zones superficielles ; hémorragies aigués
Cerveau
nécrose laminaire du cortex hémisphérique
Capillaires
coagul ation intravasculaire disséminée

Lors du choc irréversible, des |ésions de nécrose des régions sensibles a |'anoxie sont visibles en
quelques jours (rein, myocarde, cerveau).
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Inflammation

Chapitre 3

| nflammation

3.1 Dé&finition

L'inflammation est |a réponse des tissus vivants, vascularisés, a une agression. Cette réponse fait
intervenir des phénomenes d'immunité - c'est a dire de résistance aux agressions. L'immunité peut
étre naturelle : elle ne dépend pas d'une exposition préalable al'agression (ex. certaines formes de
phagocytose) ou, au contraire, spécifique (cellulaire, humorale). Inflammation (voir page 192)
n'est pas synonyme d'infection mais I'infection (voir page 192) peut étre cause d'inflammation.

3.2 Lescausesde l'inflammation

L'inflammation peut étre causée par des agressions physiques (comme le chaud, lefroid, lesradia-
tions ionisantes), chimiques (occasionnées par des composés acides ou basiques, des toxines bac-
tériennes). Elle peut étre la conséquence d'une infection (en rapport avec la présence dans
I'organisme d'organi smes vivants pathogenes tels que bactéries, virus, parasites ou champignons).
Elle peut étre provoqueée par une réaction immunitaire secondaire a la réintroduction dans I'orga-
nisme d'un antigene (allergie) tel gu'un antibiotique. Elle est enfin souvent la conséquence d'une
nécrose (voir page 195) tissulaire, €lle-méme secondaire a de nombreuses causes, par exemple une
occlusion artérielle.

3.3 Lescdlulesdel'inflammation

Les cellules de I'inflammation comprennent 1) les lymphocytes, 2) les cellules phagocytaires ou
phagocytes (polynucl éaires -principal ement neutrophiles- et monocytes-macrophages), 3) lesmas-
tocytes et les polynucl éaires basophiles, 4) les fibroblastes.
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3.3.1 Lymphocytes

Leslymphocytes, cellules del'immunité spécifique, humorale et cellulaire, sont detype B (CD20),
T (CD3) ouni B ni T (NK pour natural killer) voir polycopiéd'histologie. Parmi leslymphocytes
T, certains sont dits auxiliaires= « helper » (CD4), d'autres, cytotoxiques (CD8). Leslymphocytes
sont lamémoire de I'immunité acquise et servent a son expression : les plasmocytes, par exemple,
étape finale de la maturation de la lignée B, sécrétent les anticorps. Les lymphocytes T secrétent
des cytokines (voir plusloin). Leslymphocytes NK peuvent avoir une action cytotoxique.

Figure 26 Lymphocytes
Une inflammation subaiguie, riche en lymphocytes.
Beaucoup d'entre eux sont des plasmocytes (grosses fleches) dont les noyaux sont indiqués par de
petites fleches.
Hématéine-éosine. Objectif x25.

3.3.2 Mastocytes et polynucléaires basophiles

Les mastocytes et les polynucléaires basophiles comportent des granulations qui contiennent des
médiateurs chimiques de I'inflammation, en particulier I'histamine et I'néparine (voir cours d'histo-
logie).
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3.3.3 Cellules phagocytaires et phagocytose

Les cellules phagocytaires ou phagocytes (voir page 197) comprennent les polynucléaires neutro-
philes et les cellules du systéme monocyte-macrophage (incluant les histiocytes résidents, c'est a
dire les macrophages des tissus comme les cellules alvéolaires du poumon ou les cellules de K Uipf-
fer du foie). Lacellule microgliale est |e macrophage du cerveau.

3.3.4 Lesfibroblastes

Cesont les cellules qui produisent le collagéne ; ellesjouent un roleimportant dans la cicatrisation
(voir section 3.8.4 page 76).

3.4 La phagocytose

La phagocytose (voir page 197) comprend plusieurs stades.
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Récepteurs aux
opsoInes

Particule opsonisee Adhérence

|3

Phagosome

I.
Digestion

Augmentation de la
COnsommaton en oxygéne
—
; F
Figure 27 La phagocytose

La phagocytose d'une particule opsonisée par un polynucléaire neutrophile.
Les enzymes stockés dans e lysosome sont déver sées dans le phagosome pour constituer le
phagolysosome.
La digestion, qui fait intervenir des molécules d'H,0,, est associée a une brutale augmentation de
la consommation en O,.

B

Phagolysosome

3.4.1 L'adhérence

La cellule adhére a la particule a phagocyter ; le processus est parfois favorisé par des opsonines
(voir plusloin). Des déficits génétiques de I'adhérence des leucocytes ont été identifiés.

3.4.2 L'englobement

Des pseudopodes entourent la particule a phagocyter. Leur fusion est responsable de |'apparition
d'une vacuol e de phagocytose ou phagosome.
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3.4.3 Ladigestion

Lafusion du phagosome et de lysosomes (contenant des enzymes actifs a pH acide) est al'origine
des phagolysosomes. La destruction des bactéries dans le polynucléaire neutrophile est en partie
due alasynthése d'H,0,, dont la production saccompagne d'une augmentation marquee de lacon-
sommation en oxygéne par la cellule. Un déficit héréditaire dans la production d' H,0, est al'ori-
gine de laformation de granulomes chroniques (maladie granulomateuse chronique).

3.5 Les mediateurs chimigues de
I'inflammation

L e déclenchement et |a poursuite de I'inflammation, sa diffusion a partir du foyer initial font appel
ades facteurs qui sont synthétisés localement ou qui sont al'état de précurseur inactif danslacir-
culation.

3.5.1 Facteursd'originelocale

1. Aminesvasoactives (Histamine-Sérotonine)
Elles sont stockées dans les mastocytes, les polynucléaires basophiles, les plaquettes. Libé-
rées dans |'espace extracellulaire, elles produisent une vasodilatation et une augmentation de
la perméabilité vasculaire (congestion active et oadéme inflammatoire).

2. Prostaglandines et leucotrienes
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Prostaglandines et Leukotrienes
(origine cellulaire locale)

Phospholipides membranaires

Phospholipase .
(inhibée par les corticotdes) ¥
Acide arachidonique

Cyclooxyagénase -
{inibée par I"aspirine) s .
2 &
Prostaglandines I 5
(PGE1,PGE2...) il

Vasodilatation, douleur, fiévre, altracthion des leucocyles

Un exposé concernant ces molécules peut étre trouvé dans le polycopié de biochimie
L es prostaglandines et |esleucotrienes sont des acides gras comportant 20 atomes de carbones
(= eicosanoides), synthétises dans les membranes a partir de I'acide arachidonique. Produits
localement, ils ont des effets marqués, locaux (vasodilatation, douleur, attraction des polynu-
cléaires) et généraux, tels que lafiévre.

3. Cytokines
L es cytokines sont des peptides ou des protéines produites par de nombreuses cellules, parmi
lesquelles les lymphocytes (principalement T) et les monocytes-macrophages. Elles peuvent
étre considérées comme des hormones produites par des cellules isolées plutét que par des
glandes. Comme les hormones, elles agissent, par |'intermédiaire de récepteurs membranaires,
sur lacellule qui les produit (effet autocrine), sur des cellules proches (effet paracrine), et sur
des cellules situées a distance (effet endocrine). Certaines cytokines sont pro-inflammatoires
(interleukine 1 ou IL1, IL6 et tumor necrosis factor ou TNF-alpha) ; d'autres au contraire sont
anti-inflammatoires (IL4, IL10, et IL13). Les cytokines ont de nombreux effets (pour unein-
formation détaillée voir le site http://www.copewithcytokines.de). Parmi ceux-ci, nous en re-
tiendrons 3 principaux :

a.  Médiation del'immunité naturelle
Certaines cytokines favorisent I'immunité naturelle (c'est a dire non spécifique) : c'est le
cas des interférons qui provoquent |'apparition dans la cellule d'une activité antivirale
non spécifique.

b. Régulation del'activation, dela croissance et de la différentiation deslymphocytes
Selon le type de I'activation lymphocytaire, I'inflammation met principalement en jeu
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I'immunité cellulaire ou au contraire la sécrétion d'anticorps. La réaction cellulaire est
surtout marquée lorsque le pathogene est intracellulaire (virus, mycobactéries, certains
parasites); lasécrétion d'anticorps, au contraire, est importante lorsquel'agression fait in-
tervenir des pathogenes extracellulaires, bactéries ou parasites. Letype delaréaction in-
flammatoire est déterminé par les cytokines sécrétées par les lymphocytes T. Celles qui
favorisent I'immunité cellulaire sont dites de type Thl (exemples qu'il est inutile de mé-
moriser pour ce cours: IL2, interféron gamma, IL12 et TNF-béta) ; celles de type Th2
orientent vers la sécrétion d'anticorps (exemples qu'il est inutile de mémoriser pour ce
cours: IL4, IL5, IL6, IL10, and IL13).

Stimulation de I"hématopoiese

Certaines cytokines (appelées « colony stimulating factors » ou CSF) sont capables de
stimuler spécifiquement la prolifération de différentes lignées hématopoiétiques, par
exemple, les lignées produisant les polynucléaires, les macrophages ou les mégacaryo-
cytes.

4. Moléculesd'adhérence
Les cellules du foyer inflammatoire sont concentrées a I'endroit précis de I'organisme ou
I'agression aeu lieu. Ce ciblage est le résultat d'interactions complexes de molécules d'adhé-
rence et de leurs ligands cellulaires, qui, par exemple, augmentent ou diminuent I'adhérence
au tissu interstitiel. Les vaisseaux du foyer expriment des molécules d'adhérence pour retenir
les cellules sanguines qui portent le ligand correspondant.

3.5.2 Médiateurscirculants (plasmatiques)

Les médiateurs circulants ne sont actifs qu'ala suite d'une cascade de réactions qui permet d'en ré-
guler la production.

1. Lesystemedes kinines
Les kinines proviennent du kininogeéne active par la kallikréine, elle-méme issue du clivage
de la prékallikréine circulante. Le facteur X11 (Hageman) activé est I'une des molécules qui
clive laprékallikréin. Les kinines sont de puissants vasodilatateurs. Elles augmentent la per-
meéabilité vasculaire. La bradykinine est un médiateur de la douleur.
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Prékallikréine
Facteur XII
(Hageman) —> l
activé
Kallikréine
Kininogéne > Dégradation

Vasodilatation
Augmentation de la permeéabilite vasculaire
Douleurs

2. Lesystéme du complément

68/202 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 2002 - 2003

L

Faculté de médecine

Piesre ef Maric CURIE



Inflammation

Systeme du complément

Voie classique Voie alterne

L J A . =
Réaction Ag-AC | [.L— Microorganismes
(Bactéries)
& ':..3..
ah
C3a C3b + ... =une opsonine
C5 4 L + Complexe dattaque
membranaire

L e systéme du complément regroupe un ensembl e de protéines sériques (les facteurs du com-
plément) dont I'activation seffectue par des réactions de protéolyses en cascade. Les facteurs
sont numérotées (C1, C3, C5...). Une lettre minuscule est éventuellement associée pour dé-
crire le fragment C3a, C3b) Les fragments libérés ont des effets spécifiques, pour la plupart
en rapport avec l'inflammation. Le systéme est activé par laréaction antigene-anticorps (c'est
la « voie classique »), ou par divers composés provenant en particulier de microorganismes
comme les bactéries (C'est la « voie alterne »). Voies classique et alterne ont I'une et I'autre la
propriété d'activer C3. Nous citerons en exemple 4 facteurs qui ont une activité spécifique :

a.  C3a(une« anaphylatoxine ») : cefacteur provoque la dégranulation des mastocytes et des polynu-
cléaires basophiles (dégranulation qui peut causer le choc anaphylactique).

b. C3b (une «opsonine») ce facteur adhére aux bactéries et permet leur phagocytose
(« opsonification ») par des cellules phagocytaires pourvues des récepteurs correspondants.

C. Le complexe C5b-9 est un « complexe d'attague membranaire », susceptible par exemple de lyser
les bactéries.

d.  Lescomposés précoces de la cascade du complément permettent la solubilisation des complexes
immuns (un déficit héréditaire en C2 cause une « maladie des complexes immuns »).

3. Lesysteme coagulation / fibrinolyse
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Systéme de la
coagulation/fibrinolyse

Facteur XII {(Hageman) activé Activateur du plasminogéne

[...] Plasminogéne » Plasmine
' -
Prothrombine + Thrombine

v
Fibrinogéne » Fibrine » PDF
R.éseau sur lequel la cicatnsation peut se produire

L e systeme delacoagulation aboutit au caillot (qui peut étre obtenu apartir du plasmainvivo,
in vitro, ou apres la mort). Le résultat de la coagulation, lorsqu'elle se produit in vivo, dans
une cavité vasculaire ou cardiagque, porte le nom de thrombus. Au cours de lacoagulation, une
cascade de protéolyses aboutit alaproduction defibrine a partir du fibrinogene. Lafibrine est
un compose important de I'exsudat inflammatoire ; elle limite le foyer inflammatoire et cons-
titue une matrice sur laquelle les cellules inflammatoires peuvent se déplacer. La coagulation
est en équilibre avec la fibrinolyse : la plasmine dégrade la fibrine en produisant des frag-
ments, appelés produits de dégradation de la fibrine (ou PDF), abondants lors de la
« coagulation intravasculaire disséminée », au cours de laguell e une coagul ation se produit de
facon incontrélée dansles capillaires del'organisme, par exemple sous|'action de toxines bac-
tériennes.

C'est I'activation du facteur X11 par des fragments tissulaires altérés qui constitue le mode de
déclenchement habituel de la coagulation au cours de I'inflammation.

3.6 Lessignes cliniquesde I'inflammation

I1s dépendent du type de I'inflammation : larougeur, |'cedeme, I'augmentation de la chaleur locale,
ladouleur constituent les signes cardinaux connus depuis Galien (« rubor, tumor, dolor, calor »).
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3.7 Lesiege del'inflammation

L es vaisseaux sont nécessaires alaréaction inflammatoire : c'est dans destissus vascularisés qu'el -
le se déroule. Les tissus conjonctifs et épithéliaux jouent des roles différents dans I'inflammation.
Le conjonctif est le tissu réactif : samicrocirculation, ses histiocytes-macrophages, les substances
fibrillaires qu'il contient (tels que les collagenes) le rendent particuliérement aptes a développer
une inflammation qui aboutira a la cicatrisation (voir page 186). Les tissus épithéliaux peuvent
jouer leréle de barriere (lapeau en est un bon exemple) mais ce sont souvent eux qui subissent les
effets délétéres du processus inflammatoire. La reconstruction du parenchyme lésé implique une
régénération (voir page 198) qui n'est pas possible, ou est seulement limitée, dans certains organes
comme le systéme nerveux.

3.8 Lesstadesdel'inflammation

L'inflammation se déroule en suivant un ordre chronologique, danslequel il est habituel de recon-
naitre des stades.

3.8.1 Réactions vasculo-sanguines

a. Congestion active (voir page 186)
La congestion constitue la premiéere phase. Contrairement a ce qui est observé dans |'oademe
circulatoire, la congestion, lors de I'inflammation, est active. Elle est due a |'ouverture des
sphincters précapillaires, provoquée par les médiateurs chimiques que nous avons passes en
revue mais aussi par des stimuli nerveux)
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Figure 28 Afflux de polynucléaires au cours dela phase aigué de I'inflammation
Une fibre musculaire et un capillaire traverse I'image de gauche a droite.
Letrajet du capillaire est indiqué par de petites fléches noires.

Une file de polynucléaires neutrophiles occupe la lumiére du capillaire.

Un polynucléaire est indiqué par une volumineuse fleche bleue.

L'augmentation du nombre des capillaires fonctionnelles entraine initialement un accroisse-
ment du débit sanguin. Le ralentissement de la vitesse circulatoire, conséquence d'une visco-
sité accrue du sang, a pour conséquence une stase secondaire.

b. Edémeinflammatoire (voir page 196)
Parallelement a la congestion, la quantité d'eau présente dans le milieu extracellulaire
augmente : c'est I'cedémeinflammatoire. 1| aunedouble origine : il est, au début, lié al'ouver-
ture des sphincters précapillaires qui provoque une élévation de la pression capillaire. Secon-
dairement c'est I'augmentation de la perméabilité vasculaire qui est en cause. Elle est due a
I'histamine qui a une action immédiate maistransitoire. Les|ésionsdelaparoi vasculaire cau-
sent une augmentation durable de la perméabilité. Le liquide d'cedéme, au cours de I'inflam-
mation, est riche en protéines (>30 g/l) : il sagit d'un exsudat (voir page 188).

c. Diapédeseleucocytaire (voir page 187)

72/202 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 2002 - 2003

|

’.'
faculté de médecine
;:__ 4 Pierre o Maric CURTE



Inflammation

Figure 29 Diapédése leucocytaire
Un capillaire est visible au centre de I'image.
Deux polynucléaires (fleches noires) franchissent sa paroi d'un capillaire dont la lumiere est
indiquée par des astérisgques
Les tétes de fleche pointent vers des noyaux de cellules endothéliales. Coloration hématéine-
éosine.
Coloration hématéine-éosine. Objectif x100

Des le début des phénomenes vasculaires, les polynucléaires et les monocytes quittent la partie
centrale du courant circulatoire et Sapprochent des parois (« margination ») auxquellesils adhérent
(« adhérence »).

Commence aors ladiapédese : les cellules marginées et adhérentes se frayent un chemin entre les
cellules endothéliales et dépolymeérisent les basales. Elles parviennent ainsi dans|'espace extravas-
culaire. Ellesregoignent ensuite le foyer inflammatoire en suivant les gradients chimiques (chimio-
tactismes) de diverses molécules (facteur du complément comme C3a et C5a, leucotriene, produit

bactérien).
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3.8.2 Réactions cellulaires

Les cellules du foyer inflammatoire proviennent du sang ou du tissu lui-méme. Le type cellulaire
prédominant peut, dans certains cas (comme par exemple I'inflammation secondaire a un infarctus
tissulaire), aider a dater I'inflammation.

a

Les cellules du sang

L es polynucléaires neutrophiles sont présents des les premiéres heures et disparai ssent apres
2 jours. Les monocytes macrophages sont abondants apres 2 jours. Les infiltrats lymphocy-
taires sont observés dans les stades subaigus et chroniques.

Les cellules provenant du tissu

L es histiocytes sont des macrophages résidant dans|estissus eux-mémes (cellules de K tippfer
du foie, macrophages alvéolaires du poumon, microglie du cerveau). Les mastocytes, conte-
nant des granulations riches en histamine et sérotonine résident aussi dans lestissus. Lesin-
flammations dites « granulomateuses » (voir page 192) sont caractérisées par la présence de
cellules épithélioides (voir page 185) et de cellules géantes (voir page 185). Les premieres
sont des macrophages dont la capacité de phagocytose est réduite et qui sont pourvus d'un
abondant reticulum endoplasmique. L es secondes proviennent de lafusion de cellules épithé-
lioides ou plus rarement de la multiplication des noyaux sans division cytoplasmique; les
noyaux sont plus volontiers centraux ou disposés au hasard dans laréaction a corps étranger ;
ils sont au contraire souvent ala périphérie de la cellule dans la tubercul ose ou la sarcoidose
(voir schéma pour les types de cellules géantes).

- -,-."'-— "- -r- i > ".'!. ! H

Figure 30 Celule géante L anghans
Dans ces 2 cellules de Langhan, les noyaux sont tassés a la périphérie de la cellule.
Préparation colorée a I'hématéine-éosine, examinée a |'objectif x 40
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Figure 31 Réaction a cor ps étranger
Cdllules géantes (indiquées par des fléches noires) ayant phagocyté un fil de suture (fléches

blanches).
Préparation colorée a I'hématéine-éosine, examinée a I'objectif x 40

Figure 32 Schéma de cellule géante
Dans la cellule géante de type corps étranger (a gauche) les noyaux sont irréguliers et disposés
au hasard
Dansla cellule de type Langhans (a droite), les noyaux sont disposés en fer a cheval a la
périphérie dela cellule.

2002 - 2003 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 75/202

7
faculté de médecine

Piesre ef Maric CURIE



Inflammation

3.8.3 Détersion

Ladétersion (voir page 187) est indispensable alaréparation tissulaire constitue le stade ultime de
I"inflammation. Il s agit de |’ élimination des éléments érangers ou NEcroses qui sont présents dans
le foyer inflammatoire.

Elle est dite interne lorsqu'elle est entiérement prise en charge par |es macrophages et externe lors-
gue les produits éliminés sont rejetés ala peau ou dans un conduit naturel : c'est ainsi par exemple
gu'un abcés sous-cutané souvre ala peau ou qu'un abces pulmonaire peut se vider dans une bron-
che. Ladétersion peut étreindirecte : le foyer inflammatoire est situé a distance de lapeau ou d'une
cavité naturelle. Un conduit néoformé - appelé « fistule » - relie alorsle foyer inflammatoire al'ex-
térieur (voir schéma). La détersion chirurgicale est une intervention qui a pour but de nettoyer le
foyer inflammatoire pour héter ou permettre la guérison.

Vers la lymphe

Détersion interne
par les macrophages Conduit naturel

ex: bronche

Détersion Externe indirecte

Détersion externe directe

Fistule

3.8.4 Réparation

Laréparation (voir page 199) tissulaire prend 2 formes la cicatrisation (voir page 186) et larégée-
nération (voir page 198).
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a Lacicatrisation
La cicatrisation aboutit & un tissu conjonctif néoformeé qui remplace le tissu détruit. La cica-
trice est mutilante, lorsqu'elle survient dans un épithélium, puisqu'elle substitue un tissu fi-
breux a un parenchyme fonctionnel. La phase précoce de la cicatrisation est caractérisée par
I'élaboration de nombreux vaisseaux ( « angiogenese » ). Ceux-ci peuvent prendre un aspect
exubérant ; c'est le bourgeon charnu (voir page 183).

Figure 33 Bour geon charnu
Cette vue d'un bourgeon charnu illustre I'abondance de vaisseaux nouvellement formés.
Leslumieres vasculaires sont indiquées par des astérisques.
Les tétes de fleche pointent sur des noyaux endothéliaux bourgeonnants.
Hématéine éosine. Objectif x 40

b. Larégénération
Lorsgue ladestruction d'un tissu épithélial est partielle, il peut parfois « régénérer » et retrou-
ver sa fonction. On considérait naguere que la régénération était impossible dans les tissus
constitués de cellules postmitotiques comme les neurones. La découverte récente de cellules
souches pluripotentes dans e cerveau lui-méme laisse penser que, méme pour le tissu ner-
veux, une certaine forme de régénération est possible.
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3.9 Lesformescliniques del'inflammation

La réaction inflammatoire revét des aspects particuliers qui dépendent de la prédominance d'une
des composantes de I'inflammation.

3.9.1 Inflammation aigué

L'exemple proposé au cours des travaux pratiques est celui de I'appendicite aigué.

Congestive
C'est la congestion active qui prédomine, comme, par exemple, lors du coup de soleil

Hémorragique
L'augmentation de la perméabilité vasculaire aboutit a I'extravasation de globules rouges.
C'est le cas, par exemple, au cours de la grippe maligne.

Oedémateuse
Ici, c'est latranssudation qui constitue le phénomene principal. L'cedeme de Quincke, d'ori-
gine alergique, en est un exemple.

Fibrineuse
Lorsque le transsudat est riche en fibrine, il prend un aspect de couenne qui porte le nom
de fausse membrane. La fausse membrane peut obstruer le pharynx et provoquer des trou-
bles respiratoires au cours de la diphtérie. La péricardite, la pleurésie sérofibrineuse sont
d'autres exemples d'inflammations fibrineuses.

Purulente
Ce type d'inflammation est caractérisé par la présence de pus (voir page 198), une variété
de nécrose caractérisée par la présence d'un grand nombre de polynucléaires neutrophiles
altérés, les pyocytes. Ce sont les bactéries « pyogénes » qui causent habituellement lesin-
flammations purulentes : laprésence de pus doit donc conduire al'examen bactériologique.

Nécrosante et gangréneuse (voir page 192)
L es phénomenes de nécrose prédominent au cours de I'inflammation dans 2 circonstances
schématiques. Dans lapremiere, lanécrose est due aune ischémieinitiale. L'exempledela
gangrene des orteils lors des sténoses athéromateuses des arteres des membres inférieurs
(« artérite » ou artériopathies des membres inférieurs) correspond a cette situation ; le mal
perforant plantaire du diabétique en est un autre exemple.
L e deuxieme type d'inflammation ou la nécrose est importante est celle qui survient dans
un tissu initialement normalement irrigué. Certai nes bactéries sécretent des toxines qui né-
crosent le tissu. Il sagit volontiers de bactéries anaérobies (clostridium perfringens), en
cause, par exemple, dans les inflammations gangréneuses suivant les manceuvres abortives
septiques ou dans la gangréne gazeuse observée apres traumatisme violent et ouvert des
membres |ors des accidents de la route.
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3.9.2 Inflammation subaigué

Lescellulesqui composent lefoyer inflammatoire constituent e granulome (voir page 190). Celui-
Ci est particuliérement développé lorsque |'inflammation est subaigué. Pourtant, le terme d'inflam-
mations dites « granulomateuses » (voir page 192) ne désigne pas toutes les inflammations dans
lesquellesla composante cellulaire est abondante. 11 est en effet réservé a celles qui comportent des
cellules épithélioides et des cellules géantes (voir plus haut). || est synonyme d'inflammations tu-
berculoides (voir page 192) (voir plusloin).

Granulome histiocytaire
L'inflammation subaigué peut étre caractérisée par une abondance d'histiocytes. C'est le
cas, par exemple, dans le nodule d'Aschoff du rhumatisme articulaire aigu, une réaction

immunitaire qui provoque des|ésions des valves cardiaques ala suite d'une infection strep-
tococcique.

Figure 34 Granulome histiocytaire : le nodule d'Aschoff
Cette Iésion, particuliere au rhumatisme articulaire est caractérisée par la présence de cellules
épithélioides au noyau réniforme, en « semelle de chaussure », et au cytoplasme éosinophile
Les cellules épithélioides dont 2 exemples sont indiqués par des fléches sont groupées en nodule
(un nodule occupe a peu pres toute I'image).
Hématéine-éosine, objectif 100.

Granulome a cor ps étranger
Dans I'inflammation a corps étranger, des cellules géantes tentent de phagocyter |'élément

2002 - 2003 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 79/202

7
faculté de médecine

Piesre ef Maric CURIE



Inflammation

exogene (fil de suture) ou endogéne (cristaux d'urate danslagoutte par exemple). Un exem-
ple de granulome a cor ps étranger est propose au cours des travaux pratiques.
Granulometuberculoide
Il est caractérisé par la présence de cellules épithélioides, de cellules géantes et de lympho-
cytes. || est observé par exemple dans la sarcoidose. L 'inflammation tubercul euse propre-
ment dite comporte un granulome tubercul oide et une nécrose particuliere appel ée caseum
(voir plusloin).
Granulome lipophagique
Il est caractérisé par la présence de macrophages chargés de graisse. Il se rencontre, par
exemple, danslapancréatite aigué au coursde laquelle les enzymes pancréati ques attaquent
le tissu adipeux, qui est secondairement phagocyté par les macrophages.
Granulome plasmocytaire
Dans la syphilis, le granulome, périvasculaire, est riche en plasmocytes.

3.9.3 Inflammation chronique

L 'inflammation chronique est souvent caractérisée par |'importance de lafibrose. Celle-ci peut étre
mutilante et entraver |e fonctionnement de I'organe dans laquelle elle se produit. C'est e cas dans
la cirrhose (exemple proposé au cours des travaux pratiques). Dans certaines inflammations chro-
niques, laréaction cellulaire peut rester prédominante et lafibrose demeurer 1égére. Ce sont volon-
tiers des granulomes épithélioides qui sont alors constatés.
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3.10 Lescausesdel'inflammation

Comme nous I'avons déja signal €, la cause de I'inflammation peut lui donner un aspect particulier
que |'anatomopathologiste peut identifier : I'inflammation est dite spécifique. Souvent, elle n'a
aucune caractéristique qui puisse orienter vers une cause ou un groupe de causes.

3.10.1 L'inflammation due a la nécrose tissulaire

La nécrose secondaire a I'ischémie provogue une inflammation qui se produit par exemple dans
I'infarctus du mycocarde, ou l'infarctus cérébral.

3.10.2 Laréaction a cor ps étranger

Comme nous I'avons vu, elle se produit au contact d'un matériel éranger volumineux, endogene
(par exemple, cristaux d'urate de la goutte) ou exogeéne (par exemple, fil de suture chirurgical), peu
ou pas résorbable. Elle est caractérisée par la présence d'histiocytes et de cellules multinucl éées
(voir plus haut). (voir TP : granulome a cor ps étranger)

3.10.3 Lesinflammations dues a des agents transmissibles

Le mode de transmission de ces affections est trés varié et ce n'est paslelieu de les considérer ici.
Il est cependant utile de mentionner 2 circonstances particuliéres : certaines infections « ne se se-
raient probablement pas développées si le sujet avait eu une immunité normale ». Elles sont dites
opportunistes.

Dansle SIDA, lesinfections opportunistes constituent les manifestations les plus habituelles de la
maladie : citons, pour exemple, la pneumonie due au parasite pneumocystis carinii, qui n'est pra-
tiguement rencontrée qu'au cours de I'immunodépression. D'autres infections sont observées avec
une particuliére fréquence al'hopital : elles sont dite « nosocomiales » : les pneumopathies a bac-
téries résistantes au antibiotiques, rencontrées en réanimation, constituent un exemple d'infection
nosocomiale.

3.10.3.1 Inflammations bactériennes

L 'agression de |'organisme par des bactéries (ou « germes ») est, en général, suivie d'une inflam-
mation qui permet de circonscrire le foyer. L'extension de l'infection peut alors se produire de
3 manieres: @) par contiguité : c'est I'exemple de I'ostéite dela méchoire au contact d'un foyer den-
taire. b) par voie lymphatique : |es bactéries colonisent les canaux lymphatiques jusqu'au ganglion,
provoguant lymphangite et adénite ) par voie sanguine. Concernant cette derniere modalité de dif-
fusion, plusieurs cas peuvent étre distingués : la présence fugace de labactérie dans|e sang n'a sou-
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vent pour consequence qu'un pic fébrile. On parle alors de bactériémie. La présence, de fagon
répétée, d'un nombre important de bactéries dans le sang cause une infection générale grave de
I'organisme: c'est la septicémie. Celle-ci peut étre, a son tour, a l'origine de foyers secondaires
purulents : c'est |a septicopyohémie.

a. Infectionsa germes pyogenes (c'est a dire a germes susceptibles de provoquer |'appari-
tion de pus)
De nombreuses bactéries (comme le staphylocoque doré, par exemple) sont al'origine d'une
nécrose tissulaire particuliére, riche en polynucléaires altérés - le pus. Le pus peut se former
dans un foyer circonscrit, I'abces (voir page 179). Il est au centre de I'abces, entouré de fagon
concentrique par les différents stades de la réaction inflammatoire (voir schéma).

anulome P

Bourgeon chamnmu

Fibrose

Figure 35 L'abces
Le centre de I'abces contient du pus.
Il est entouré par un granulome a polynucléaires, une zone de tissu conjonctif en voie
d'éaboration (bourgeon charnu) et de la fibrose.

Il peut étre observé dans des cavités ou des espaces naturels : c'est I'empyeme (voir page 188)
(par exemple empyéme sous-dural, pleural) ; on peut aussi utiliser le préfixe pyo- comme
dans pyosalpynx (présence de pus dans latrompe) ou pyocholécyste (présence de pus dansla
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veésicule biliaire). L'inflammation purulente ne se collecte pas dans certains tissus. On parle
alors de phlegmon (voir page 197) (par exemple : phlegmon périnéphrétique). Voir schéma.

Infection sans tendaice & In collection

prhlegmon

ot —y
o B
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--"'r...
>
___.a-”'" Pus duns une casbé néolormde
I __d__F-"i._ - ahicés
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Figure 36 Le phlegmon
les principaux type d'inflammations purulentes :

I'abcees, circonscrit, formant une nouvelle cavité du fait de la collection du pus;

le phlegmon, inflammation purulente non limitée ;
enfin les empyémes survenant dans des cavités préformées.

b. Un exempled'inflammation bactérienne d'évolution prolongée: la tuberculose
Latuberculose a un statut particulier parmi les maladies bactériennes : elle peut en effet étre
responsabl e d'une inflammation d'évol ution prolongée, dont |'aspect anatomopathol ogique est
parfoiss caractéristique qu'il permet pratiqguement le diagnostic. Lamaladie tuberculeuse est
due ala pénétration et ala pullulation dans I'organisme d'une mycobactérie (le plus souvent
M. Tuberculosis = bacille de Koch ou BK-) qui peut étre mise en évidence par des colorations
faisant appel aux propriétés de résistance de la coloration al'alcool et aux acides (bacilles «
acido-alcoolo-résistants » = BAAR alacoloration de Ziehl).

La culture du bacille est possible mais lente. Elle permet d'étudier sa résistance aux antibioti-

ques.

Particularités histopathologiques

2002 - 2003

Aucune particularité morphol ogique ne permet de reconnaitre |'inflammation tubercu-
leuse & son stade aigu : seule la présence de BK (mis en évidence par exemple par la
coloration de Ziehl) permet le diagnostic.

L'inflammation est dite « non spécifique ».

Aux autres stades deleur évolution, les|ésions tubercul euses sont trés évocatrices : les
caractéristiques anatomopathologiques qui permettent de la reconnaitre sont les
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suivantes :

L e granulome contient des cellules épithélioides (voir page 185) et des cellules géan-
tes (voir page 185) (volontiers de type Langhans) - voir plus haut. Ces particularités
sont aussi trouvées au cours des lésions de la sarcoidose et de nombreuses autres in-
flammations tubercul oides (encore appel ées granulomateuses) En revanche le caseum
(voir page 185) est pratiquement pathognomonique de la tuberculose. 1l sagit d'une
nécrose particuliere (voir définition dans le glossaire) liée al'hypersensibilité au BK.
Elle est compléte ou incompl éte. Le caseum peut seramollir au cours du processus de
« liquéfaction ». || est dorsriche en BK et en polynucléaires neutrophiles. || peut étre
alors éliminé, par exemple, par une bronche ou unefistule. Le caseum ramolli est par-
ticulierement riche en BK. L'éimination, au moins partielle, du caseum laisse une ca-
vité - la caverne tuberculeuse (voir page 185).

Figure 37 Caverne tuber culeuse

Aspect macroscopique d'un poumon tuber culeux (tuber culose pulmonaire post-primaire).

Le coaur est au centre de lafigure.
Les deux bronches souches sont indiquées par des fléches noires.
Les fleches blanches délimitent le contour des cavernes.
Certaines d'entre elles contiennent toujours du caseum (en blanc);

la cavité laissée par I'élimination du caseum (détersion) est marquée d'une astérisque sur
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plusieurs cavernes.
L e caseum n'est jamais spontanément résorbé : il sSélimine vers!'extérieur, unefoisli-

quéfié ouil persiste dans I'organisme. Il peut se calcifier (lacicatrice tuberculeuse est
alorsvisiblealaradiographie sans préparation). 1| peut étreal’originedu réveil del'in-
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fection par exemple al'occasion d'un traitement qui diminue I'immunité (corticothéra-
pie). Ladistinction entre inflammations tubercul oides (voir page 192) et tuberculeuse
(avec BK) repose sur la présence de caseum et, bien entendu, de BK.
Evolution des |ésions tuber culeuses

L'évolution est décrite dans le schéma évolutif deslésions. Celui-ci illustre plus parti-
culierement 2 points : a) la caséification se produit dans des |ésions aigués ; b) toute
lésion -méme chronique- est susceptible de sacutiser (par exemple al'occasion d'un
traitement corticoide). Le traitement antituberculeux favorise I'évolution vers la sclé-
rose et lastérilisation des|ésions mais certaines souches de BK sont aujourd'hui résis-
tantes au traitement.

Lésions histologiques élémentaires de la tuberculose

1
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La maladie tuberculeuse
Lamaladie tuberculeuse évolue en stades schématiques :

Primo-infection
La primo-infection constitue le premier contact avec le bacille. Il sefait géné-
ralement par voie pulmonaire : une Iésion parenchymateuse et une adénopa
thie satellite en sont les témoins habituels. C'est a ce stade que se développe
I'nypersensibilité tuberculinique : I'intradermoréaction devient positive. Cette
positivité n'est pas une preuve de résistance alamaladie.

L a dissémination hématogéene
Elle peut survenir, sur un mode aigu et dramatique, quelques semaines ou
quelques mois apres la primo-infection : c'est lamiliaire tuberculeuse. Les|é
sions, de quelques millimétres de diamétre, sont disséminées dans |es organes,
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en particulier dans le poumon, ou elles sont également réparties de la base au
sommet, ce qui témoigne de I'origine hématogéne de |la dissémination.

R

Figure 38 Miliaire tuberculeuse
Cette photographie macroscopique d'une coupe de poumon illustre une miliaire tuberculeuse :
les |ésions sont constituées par |es granulations blanches réparties également dans tout le
poumon.
Quelques unes d'entre elles sont indiquées par des fléches blanches.
La miliaire témoigne d'une dissémination hématogene du bacille de Koch.

Tuber culose pulmonair e post-primaire
Au stade ultérieur, la tuberculose se présente volontiers comme une maladie
pulmonaire : la dissémination locale et les épisodes de réinfestation provo-
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quent une insuffisance respiratoire lorsque les destructions parenchymateuses

sont étendues. Les ulcérations vasculaires sont responsabl es d'hémoptysie.
Tuberculose d'or gane extra-pulmonaire

Latuberculose d'organe survient volontiers plusieurs années apres |a primo-in-

fection. Elle peut toucher le rein, I'appareil urogeénital, I'os (gonalgie, mal de

Pott), les surrénales, le systeme nerveux central (tuberculome).

Tuberculose et SIDA
L'affection est particuliérement agressive lorsdu SIDA ou I'immunité cellulaire est af -
faiblie. Elle peut étre due a des germes résistants.

3.10.3.2 Inflammations dues a des champignons

Elles portent e nom de mycoses (adjectif : mycotique ou « fungique »). Les champignons ont une
définition négative : il sagit d'organismes eucaryotes qui ne sont ni des plantes ni des animaux. De
facon générale, ils peuvent exister sous 2 formes: les levures sont des cellules isolées, arrondies
ou ovalaires; les hyphes sont des filaments, plus ou moins branchés. Les champignons peuvent
provoquer des lésions cutanées superficielles, sous-cutanées ou viscérales parfois généralisées.
C'est I'immunité cellulaire qui constitue le principal mode de défense contre les champignons.

Champignons
(eucaryotes, ni plantes, n1 animaux)

« Spores -.

* ou hyphes

Parmi les mycoses les plus fréquentes, on peut citer la candidose (buccale ou vaginale), |'asper-
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gillose développée, par exemple, dans des cavernes tuberculeuses, |a cryptococcose (ou torulose)
responsabl e d'une méningite de mauvais pronostic, le plus souvent chez I'immunodéprimé, I'histo-
plasmose, une maladie pulmonaire ressemblant sous plusieurs aspects a la tubercul ose et rencon-
trée principalement aux Etats-Unis.

RN o e

3.10.3.3 Inflammations dues a des virus

Lesvirus sont des parasitesintracellulaires stricts: ils ne peuvent se reproduire en dehors d'une cel-
lule héte. Leur matériel génétique est constitué d’/ADN ou dARN, entouré d'une capside protéique.

Cycleviral
Lavied'unviruscomprend différentes étapes qui constituent le cycleviral. Levirussecolle
alacellule qu'il vainfecter (adsor ption). Il lapénétre ensuite (pénétration). Ces deux éta-
pes font intervenir des récepteurs membranaires de la cellule héte. Le matériel génétique
est répliqué (réplication). Des protéines viraes sont synthétisées et assemblées (matur a-
tion). Enfin, dans la majorité des cas, le virus quitte la cellule qu'il ainfectée, souvent ala
suite delalyse de celle-ci : c'est ladispersion.

Effets cytopathogénes
Leslésions cellulaires provoquées par la présence d'un virus sont multiples : mort cellulai-
re, fusion, transformation, déclenchement d'une réaction immunitaire qui peut elle-méme
étre pathogene.
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I dentification histopathologique d'uneinfection virale
L'inflammation virale est généralement subaigué (Ilymphoplasmocytaire). Elle peut sasso-
cier a la présence de corps dinclusion. Ceux-ci peuvent étre cytoplasmiques: c'est par
exemple le corps de Negri que I'on trouve dans | e cytoplasme de certains neurones du sys-
téme nerveux central au cours de larage.
D'autres sont nucléaires : c'est généralement le caslors desinfections par les virus du grou-
pe herpes, comme le cytomégalovirus prisici comme exemple.

" »

g
[ 1L}

1 _ >
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Figure 39 Encéphalite a cytomégalovirus (CMV)
LeCMV est un virus du groupe Herpés
Il est responsable de I'apparation de cellules volumineuses («cytomégal o »), comportant une
inclusion nucléaire.
Un noyau (fléche noire) contient une volumineuse inclusion (téte de fleche noire).
Deux autres cellules contenant des inclusions nucléaires (fléches grises) sont observées.
Des débris nucléaires (téte de fleche grise) sont aussi visibles.
Hématéine-éosine. Objectif x 40.
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Lafusion de cellulesinfectées par un virus est al'origine de cellules multinucléées : lacel-
lule multinucléée de I'encéphalite aHIV en est un exemple.

Figure 40 Cellules multinucléées SIDA
Les cellules multinucléées qui apparaissent au cours de I'encéphalite a HIV (virus de
I'i mmunodéficience humaine) sont dues a la fusion de macrophages.
Elles comportent plusieurs noyaux (fleches noires).
Le virus peut étre détecté au sein des cellules multinucléées par immunohistochimie (voir plus

loin).
Hématéine-éosine x100.
L 'immunohistochimie permet d'identifier les proténes virales, I'hybridation in situ 'ADN
ou I'ARN viral.
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Immunohistochimie

Svsteme
d’amplification

Anticorps spécifique

. Protéine virale

Figure 41 L'immunohistochimie
L'immunohistochimie consiste & mettre en contact la préparation avec un anticorps dirigé contre
la protéine gu'on cherche a identifier.
L'anticorps lui-méme est ensuite révélé par un systéme d'amplification : il sagit généralement
d'un second anticorps (dit «secondaire») dirigé contre le premier (dit «primaire») et pourvu
d'une mol écule fluorescente ou d'une enzyme capable de transformer des molécules incolores
(chromogenes) en produit insoluble coloré.
L'anticorps secondaire est dirigé contre tous les anticorps d'une espece (par exemple contre tous
ceux qui sont obtenus chez la souris ou chez le lapin).
I suffit donc de connaitre I'espece dans laquelle I'anticorps primaire a été obtenu pour pouvoir
facilement |e mettre en évidence.
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Hybridation in situ
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Figure 42 Hybridation in situ
L'hybridation in situ consiste a mettre en contact avec la préparation dans laquelle on cherche a
identifier un segment d'ADN ou d'ARN une sonde complémentaire, chaude (c'est-a-dire
radioactive), ou froide.

Dans le premier cas, la radioactivité est mise en évidence grace a une émulsion photographique.
Les sondes froides, quant a elle, portent un marqueur qui permet de lesrévéler : il peut d'agir
d'une mol écule de digoxigénine, repérée ensuite par un anticorps antidigoxigénine couplé a un
systeme d'amplification (comme par exemple |e systéme peroxydase-antiperoxydase ou la
fluorescéine) ou d'une molécule de biotine, identifiée quant a elle par la streptavidine coupl ée,
elle aussi, & un systéme d'amplification.

Un exemple d'hybridation in situ est donné plus loin.

Nous prendrons comme exemple des possibilités de mise en évidence d'un virus, une
encéphal opathie fréquente au cours du SIDA, laleucoencéphal opathie multifocale progres-
sive. Dans cette affection, certains noyaux d'oligodendrocytes (qui synthétisent lamyéline)
sont remplis de protéine virale. Des I'hématéine éosine, ils apparaissent anormaux
(« modifiés ») : ils sont en effet trop volumineux et homogénéisés. Pour démontrer, la pré-
sence d'antigenes viraux, on peut avoir recours al'immunohistochimie ou al’hybridationin

situ.
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Figure 43 Oligodendrocyte modifié
Un noyau modifié d'oligodendrocyte (fléche) occupe le centre de I'image.
Comparez le au noyau normal de |'oligodendrocyte (téte de fléche).
Sataille est 2 & 3 fois supérieure et son contenu est plus éosinophile.
Hématéine-éosine. Objectif x 100
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Figure 44 Immuno papova
Le noyau d'oligodendrocyte qui occupe le centre de I'image est marqué en marron par un
anticorps dirigé contre une protéine du virus papova :
le marquage témoigne de la présence du virus dans la cellule.
Objectif x 100.
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Figure 45 Hybridation papova
L'image est la méme que précédemment, mais cette fois c'est une sonde a ADN qui a été utilisee.
La préparation a été mise en présence d'une sonde a ADN, complémentaire d'une partie d'une
ségquence du virus PAPOVA.
La sonde contenait une molécule de digoxigénine, elle-méme mise secondairement en évidence
par un anticor ps anti-digoxigénine. Objectif x 100.

3.10.3.4 Par asitoses

On peut distinguer 2 grands types parmi les infections parasitaires qui touchent I'hnomme :

Celles qui sont dues & des protozoair es

L es protozoaires sont des organismes unicellulaires eucaryotes, de petite taille, parfois intracellu-
laire. Les protozoaires sont responsabl es de nombreuses parasitoses qui provoquent des |ésions par
des mécanismes trés variés. Le paludisme, par exemple, comme |'amibiase, latoxoplasmose ou la
trypanosomiase.

Celles qui sont dues a des helminthes (vers)

Il sagit de parasites souvent volumineux, dont les composants peuvent provoquer une réaction a
corps étranger Le kyste hydatique, la cysticercose et labilharziose sont des exemples de cetype de
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parasitose.
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Figure 46 Bilhar ziose vésicale
Les schistosomes (fléches) sont visibles dans |a paroi de la vessie qui appar ait sclérosee (fibres
colorées en jaune par le safran ; tétes de fléche)
Coloration : hématéine-éosine-safran. Objectif x 40.

3.10.3.5Lesprions

Les prions sont des agents transmissibles non conventionnels. L'infectiosité, d'apres I'hypothese
aujourd'hui communément admise, est associée a une protéine la protéine prion - et non a des aci-
des nucléiques. Les infections a prions affectent principalement le systéme nerveux central, plus
rarement d'autres organes (comme les organes lymphoides dans la nouvelle variante de lamaladie
de Creutzfeldt-Jakob). L'inflammation dans les maladies a prions est peu marquée : activation des
macrophages du cerveau (les cellules microgliales), astrocytose. Lalésion principal e est constituée
par une vacuolisation du tissu nerveux, appel ée spongiose.

3.10.4 Immunopathologie

L'immunopathologie est I'étude des maladies qui ont, ou qui paraissent avoir, une cause principa-
lement immunol ogique.
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3.10.4.1 Lestypes deréactionsimmunopathologiques
L es réactions immunol ogiques en cause ont été classées en 4 types schématiques princi paux.

Type | (anaphylactique)
Une réaction anaphylactique fait intervenir des immunoglobulines (=Ig) de type E (aussi
appel ées réagines). Ces IgE peuvent se fixer sur des récepteurs localisés sur la membrane
des mastocytes et des basophiles, provoquant leur dégranulation. L'histamine et |a séroto-
nine figurent parmi les médiateurs libérés. Laréaction peut étre localisée (rhume desfoins,
rhinite spasmodique, asthme) ou généralisée (choc anaphylactique)

Typell (cytotoxique)
La cytolyse observée dans ce type de réaction immunopathologique est expliquée par une
activation du complément. Seules les IgG et les IgM, fixant le complément, peuvent pro-
voguer, en présence d'antigene, I'activation. Les anémies hémolytiques autoimmunes, par
exemple, sont caractérisées par la lyse des hématies dont un antigene est reconnu a tort
comme étranger par un « auto-anticorps ». Dans I'incompatibilié foetomaternelle, ce sont
les anticorps delameére (« isoanticorps ») qui se fixent sur les hématies du fogus portant un
antigéne rhésus et provoquent leur lyse.

Typelll (& complexesimmuns)
L es compl exes antigénes-anticorps sont normalement éliminés de la circulation. Lorsgu'il
précipite, il provogque localement un phénomeéne inflammatoire caractérisé, du point de vue
anatomopathol ogique par une nécrose fibrinoide des parois vasculaires. La présence dans
le courant circulatoire de nombreux complexes immuns provodgue la « maladie sérique »,
observée chez des animaux d'expérience chez qui des injections répétées d'antigenes sont
réalisées. Chez I'homme, la précipitation de complexes immuns a été incriminée dans la
physiopathol ogie de certaines glomérulonéphrites, du lupus érythémateux disséminé et de
la panartérite noueuse. Un déficit héréditaire de I'un des facteurs précoces du complément
peut étre al'origine d'un défaut de solubilisation des complexesimmuns.

TypelV (cellulaire ou « retar dée »)
L'immunité cellulaire intervient dans de nombreuses réactions de défense contre des orga-
nismes intracellulaires (par exemple contre les virus). Elle est aussi al'cauvre au cours de
latoxoplasmose, delatuberculose, delaléepre et delasyphilis. C'est elle qui est le plus sou-
vent en cause lors du rejet de greffe.
L es dermatites de contact sont généralement provoquees par ce type de réaction.

3.10.4.2 Lereget degreffe

Dans |'autogreffe (par exemple d'un fragment de peau saine sur une bralure) le greffon provient de
I'h6te: il n'y a donc pas dé réaction immunologique. L'alogreffe provient d'un autre individu. Le
terme de transplantation impligque un rétablissement de la continuité vasculaire : transplantations
rénale, cardiague, hépatique. Le rejet par I'hote de I'all ogreffe peut étre suraigu, situation rarement
rencontrée aujourd'hui car elle fait intervenir une réaction cytotoxique de type Il (antigene, anti-
corps et complément) qui est en général évitée par les tests pré-opératoires. Le rejet aigu est carac-
térise par une vascularite nécrosante et des infiltrats parenchymateux lymphocytaires. Une fibrose
vasculaire se développe dans le rgjet chronique.
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3.10.4.3 Autoimmunité

L'autoimmunité est une immunité dirigée contre les antigénes du soi. Dans la plupart des maladies
auto-immunes, des anticorps dirigés contre des constituants de I'organisme peuvent étre identifiés
dansle sérum. Ce ne sont pas nécessairement ces anticorps qui ont un effet nocif : ils peuvent n'étre
que le témoin de I'état d'autoimmunité. On distingue schématiquement :

L es casou lesréactions autoimmunes sont dirigées contre un seul orgrane
Dans|'anémie de Biermer, par exemple, des anticorps sont dirigés contre les cellules parié-
tales gastriques qui secrétent le « facteur intrinséque » nécessaire a l'absorption de la vita-
mine B12. La carence secondaire en vitamine B12 est responsable de I'anémie et de lésions
du systéme nerveux central. Parmi les autres mal adies autoimmunes spécifiques d'organe,
on peut citer lathyroidite de Hashimoto, et la plupart des cas de maladie d'’Addison (Iésions
des glandes surrénales).

Lescasou I'anomalie del'immunité est généralisée
Dans plusieurs affections auto-immunes, plusieurs anomalies de I'immunité peuvent étre
mises en évidence, parmi lesquelles des anticorps dirigés contre de nombreux antigenes du
Soi : C'est le cas, par exemple, danslelupus érythémateux disséminé - une maladie dansles-
quelles des | ésions d'origine autoimmune peuvent étre observées dans un grand nombre de
tissus (rein, articulation, systéme nerveux, peau,...).

Lescasintermédiaires
Certaines affections autoimmunes ne rentrent pas dans ces catégories schématiques : elles
ont alafois des anomalies immunologiques généralisées et des |ésions localisées a un or-
gane. Lacirrhose hiliaire primitive en est un exemple : dans cette maladie, les canalicules
biliaires sont I'objet d'une inflammation.
Pourtant, I'anticorps qui est isolé dans le sérum n'est pas spécifique du foie: il est en effet
dirigé contre les mitochondries.

98/202 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 2002 - 2003

?
Faculté de médecine

Piesre ef Maric CURIE
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Chapitre 4

Pathologie tumorale

4.1 Troublesdu renouvelement cellulaire et
tissulaire

Selon Pr. Pierre Fouret, 28 septembre 2002

4.1.1 Notion d'homéostasie

Lestissus adultes sont e résultat de lamultiplication, de larésorbtion (par apoptose), et de la spé-
cification des cellules primitives lors du développement. Ainsi sont déterminés des tissus adultes
différents ayant des fonctions particuliéres.

Un tissu adulte comporte des cellules différenciées (fonctionnelles) et des cellules indifférenciées
(cellules de réserve). Les cellules différenciées ont une durée de vie limitée et doivent donc étre
remplacées. || sagit du renouvellement tissulaire.

Schématiquement :

Certaines cellules indifférenciées sont engagées dans la différenciation au fur et a mesure des be-
soins en cellules différenciées,

Les cellulesindifférenciées se divisent par mitose de fagon a assurer une réserve suffisante de cel-
lules souches.

Au coursdelacicatrisation, si I'évolution est favorable, letissu se reconstitue par un processustres
voisin.

De cette maniére, les tissus se renouvellent et se reconstituent tout en sadaptant aux
besoins = homéostasie tissulaire (homéo = semblable).

4.1.2 Troubles du renouvelement tissulaire

Le renouvellement par mitose des cellules de réserve est insuffisant ou excessif avec pour consé-
guences des anomalies de nombre des cellules du tissu :

Aplasie : absence de cellules. Exemple : aplasie hématopoiétique (chimiothérapie)

Hypoplasie : diminution du nombre de cellules. Exemple : hypoplasie des villosités intestinales
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(malnutrition)

Hyperplasie : augmentation du nombre de cellules. Exemple : hyperplasie d'un épithélium malpi-
ghien (stimulation d'origine inflammatoire au voisinage d'une fistule).

Les anomalies du nombre de cellules peuvent sassocier a d'autres anomalies :

Modifications de lataille des cellules : atrophie ou hypertrophie

Perturbations de ladifférenciation : métaplasie, dédifférenciation.

Les causes des troubles du renouvellement tissulaire sont extérieures aux cellules de réserve du
tissu : origine hormonale, inflammatoire, nutritionnelle...

destruction par un agent physique ou chimique.

Les troubles du renouvellement tissulaire sont réversibles si la cause extérieure est supprimée et
si les cellules souches du tissu ne sont pas toutes définitivement | ésées.

4.1.3 Dysplasie

Ladysplasie (voir section 4.5, « Histoire naturelle des cancers », page 128) dans un tissu adulte
est un trouble complexe du renouvellement tissulaire qui traduit une phase débutante du processus
cancéreux. Il sagit d'un ensemble |ésionnel associant des degrés divers d'hyperplasie, de troubles
de la différenciation, et des atypies cytonucléaires (voir section 4.3, « La cellule cancéreuse et le
stromatumoral », page 110).

Ladysplasie survenant au cours du dével oppement est une anomalie dysembryoplasique de signi-
fication complétement différente.

4.2 Tumeur et processustumoral

4.2.1 Définition

Tumeur : tissu néoformeé résultant du processus tumoral (synonymes : néoplasme, néoplasie).

4.2.2 Etymologie

Leterme de tumeur provient de « tumor », qui en latin signifie gonflement. Il sSagissait d'une dési-
gnation macroscopique, qui est obsoléete. La définition actuelle d'une tumeur est du domaine de la
microscopie = |e caractére tumoral du tissu n'est identifiable qu'au microscope.

Une tuméfaction, un polype sont des termes de macroscopie et peuvent étre d'origine tumorale ou
non (inflammatoire, dysembryoplasique, vasculaire).
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Figure 47 Polypes du rectum

Un kyste est une cavité néoformée bordée par un épithélium. Une tumeur peut étre kystique. Un
kyste peut étre d'origine tumorale ou non (cause mécanique, inflammatoire, dysembryoplasique).
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Figure 48 Tératometesticulaire

4.2.3 Le processustumoral

o Est caractérisé par une multiplication de cellules anor males (cellules tumorales) qui se divi-
sent par mitose

» A sonorigine dansles cellules tumorales (Iésions génétiques des cellules tumoral es)

e  Est partiellement ou totalement autonome par rapport aux facteurs qui régulent normalement
le renouvellement du tissu

* A tendance a s étendre (caractere expansif) de facon illimitée aux dépens du tissu dans le
lequel il apris naissance

4.2.4 Composition d'une tumeur

Letissu tumoral est composé

e Decdlulestumorales = cellules prolifératives anormales
» Decellules et de substances extra-cellulaires qui accompagnent les cellules tumorales = stro-
ma.
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Pathologie tumorale

Les cellules du stroma n'ont pas les |ésions génétiques des cellules tumoral es.

4.2.5 Types histologiques destumeurs

L'ensembl e des composants de chaque tumeur (cellules tumorales et stroma) est responsable d'as-
pects particuliers qui peuvent étre regroupés par types histologiques. Les tumeurs d'un méme type
présentent des criteres histol ogiques communs, définis dans des manuel s d'hi stopathol ogi e (notam-
ment de I'Organisation Mondiale de la Santé).

L a reconnaissance de ces critéres et le classement de latumeur dans le type correspondant est ala
base du diagnostic anatomopathol ogique de toute tumeur.

Certains types de tumeurs ont une évol utivité particuliere, une extension préférentielle, une sensi-
bilité aux traitements plus ou moinsimportante : letraitement peut étretresdifférent suivant letype
histol ogique de la tumeur.

Certainstypes de tumeurs doivent étre identifiés pour des raisons d'enquéte génétigue ou sont con-
sidérés comme maladies professionnelles.

Néanmoins, dans certains organes un type de tumeur est trés prépondérant. L es adénocarcinomes
représentent 95 % des tumeurs malignes du sein. Par habitude, le terme de cancer du sein est sou-
vent utilisé en pratique pour désigner les adénocarcinomes de la glande mammaire. Mais d'autres
tumeurs malignes du sein plus rares existent (angiosarcomes, tumeurs phyllodes...).

Dans d'autres organes, comme la peau, des types histol ogiques différents sont fréquemment obser-
vés (mélanomes, carcinomes épidermoides). L e terme de cancer de la peau doit étre proscrit.

4.2.6 Bénignité et malignite

Tableau 1 Critéresdedistinction entre tumeurs bénignes
et tumeursmalignes.

Tumeur s bénignes Tumeurs malignes
Bien limitée Mal limitée
Encapsulée Non encapsulée
Histol ogiquement semblable au tissu Plus ou moins semblable au tissu d'origine
d'origine (dédifférenciation, différenciation aberrante)
Cellulesrégulieres Cedlulesirréguliéeres (cellules cancéreuses)
Croissance lente Croissance rapide
Re_f(_)ul ement sans destruction destissus | Envahissement des tissus voisins
voisins
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Pas de récidive locale apres exérése Récidive possible apres exérese supposée totale
complete
Pas de métastase M étastase(s)

Deux grandes catégories de tumeurs sont connues :

e Lestumeursbénignes
e  Lestumeurs malignes ou cancers.

La différence fondamentale entre ces deux types de tumeurs est que les tumeurs malignes ont la
capacité de donner des foyers tumoraux secondaires situés a distance du foyer tumoral initial (pri-
mitif). Ces foyers tumoraux secondaires sont appelés métastases. La survenue de métastases ne
sobserve gque dans des tumeurs malignes.

De plus, les tumeurs malignes manifestent souvent une plus grande agr essivité local e (envahisse-
ment, destruction, récidive apres exérese) vis a vis des tissus de voisinage que les tumeurs béni-
gnes.

Exceptions :

*  Derarestumeurs malignes ne donnent pas de métastases, mais sont trés agressives |ocalement
(carcinome basocellulaire cutané) = tumeur a malignité locale

»  De rares tumeurs bénignes ont une forte tendance a I'envahissement local et la récidive (tu-
meur desmoide).

Une tumeur bénigne peut, malgré sa bénignité, menacer lavie du patient (tumeur volumineuse ou
mal placée, saignement tumoral). Une tumeur maligne menace toujours lavie du patient, mais cer-
taines tumeurs malignes sont peu agressives.

Certains tumeurs bénignes peuvent secondairement donner lieu a un cancer. On appelle ces tu-
meurs bénignes des tumeur s a malignité potentielle. Un exemple trés fréquent est celui des adé-
nomes coliques (bénins) qui peuvent se transformer en adénocarcinomes (malins).

104/202 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 2002 - 2003

?
Faculté de médecine

Piesre ef Maric CURIE



Pathologie tumorale

Figure 49 Cancer du rectum et polypes

4.2.7 Différenciation tumorale

Letissu tumoral tend areproduire |'aspect d'un tissu normal :

*  Soit le plus souvent I'aspect du tissu dont les cellules tumorales sont originaires
e Soit plusrarement un tissu différent : latumeur est dite métaplasique.

Exemple : I'épithélium bronchique est bordé d'un épithélium cylindrique (glandulaire) ; les cancers
bronchiques peuvent étre des tumeurs a différentiation glandulaire, ou des tumeurs métaplasiques
adifférenciation malpighienne (ressemblant a un épithélium malphigien).

La tendance d'une tumeur a ressembler a un tissu normal adulte ou embryonnaire est appelée dif-
férenciation tumorale. Ladifférenciation d'une tumeur un des él émentstrésimportants pour classer
les tumeurs dans | es catégories définies appel ées types histologiques des tumeurs (voir plus haut).

Ladifférenciation peut étre :

e Bonne: le tumeur ressemble nettement et de facon homogéne au tissu normal (tumeur bien
différenciée)

» Fable: laressemblance est peu marquée ou focale (tumeur peu différenciée).

En général, les tumeurs bénignes sont bien différenciées, alors que les tumeurs malignes peuvent
étre bien ou peu différenciées. Souvent la différentiation tumorale des tumeurs malignes se réduit
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ala présence de quelques caracteres microscopiques. De ce fait, il est parfois difficile d'établir la
différenciation d'une tumeur maligne et, donc, son origine présumée.
A noter lapossibilité de:

*  Cancer anaplasique : tumeur maligne sans aucune différenciation
e  Carcinome indifférencié : tumeur maligne a différenciation épithéliale sans que I'on puisse
dire sil sagit d'une différentiation malpighienne ou glandulaire.

M éthodes d'éude de la différenciation :
Aspect histopathol ogique observé sur des prépar ations standar ds colorées par I'HES :

»  Cellules cohésives réunies étroitement par des ponts d'union : différenciation malpi-
ghienne

*  Formations de tubes glandulaires : différenciation glandulaire

Dans certains cas, il est fait appel al'histochimie:

*  Présencedansou al'extérieur des cellules tumoral es de substances col orées par e bleu
alcian = mucopolysaccharides témoignant d'une mucosécrétion = différenciation
glandulaire

e Présence dansles cellules tumorales de pigment mélanique = différenciation mélano-
cytaire

Une technigue actuellement trés utilisée est I'immunohistochimie qui permet la détection
d'antigénes ou d'épitopes caractéristiques d'un type tissulaire dans les cellules tumorales :

*  Expression des cytokératines par les tumeurs épithéliales
*  Expression delavimentine par les tumeurs conjonctives

*  Expression de l'antigéne leucocytaire commun dans les tumeurs a différenciation leu-
cocytaire

Tableau 2 Correspondance entrela présence d'une protéine détectée par
immunohistochimie et le type de tumeur.

Molécules Typescelulaire Tumeur

M olécules de surface

Antigene leucocytaire commun | Cellules nuclées sanguines Hémopathies
CD 20 Lymphocytes B Lymphomes B
CD3 Lymphocytes T Lymphomes T

Filamentsintermédiaires
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Cytokératine Cellules épithéliales Carcinomes
Vimentine® Cellules mésenchymateuses | Sarcomes

Desmine Cellules musculaires striées Rhabdomyosarcome
Neurofilament Cellules neuronales Tumeurs nerveuses
Protéine Gliale Fibrillaire Cellulesglidles Gliomes

Actine musculaire lisse Cellules musculaires lisses L elomyosarcome
Autres

HMB45 Cellules mélanocytaires Méanomes
Chromogranine Cellules neuroendocrines Tumeurs neuroendocrines
Enolase Neuronale Spécifique | Cellules neuronales Tumeurs nerveuses
(NSE) Neuroblastomes

a. Présente au niveau de certains carcinomes

Rarement, c'est seulement la microscopie électronique qui permet la mise en évidence
d'organites subcellulaires caractéristiques. Exemple : desmosomes dans un méningiome.

Tableau 3 Relations entre la présence d’ un éément ultrastructural et un type tumoral

Organite, éément ultrastructural | Typetumoral
Desmosomes, tonofilaments Carcinome épidermoide
Microvillosités, cils Adénocacinome

Grains de neurosécrétoires Carcinome neuroendocrine
Corps de Weibel-Palade Angiosarcome
Myofilaments Rhabdomyosarcome

M élanosomes Mélanome

L'étude de la différenciation tumorale peut donc nécessiter des techniques spéciales pou-
vant nécessiter des techniques particuliéeres de conservation du tissu : congélation, fixateur
spécial (glutaraldéhyde). La base de I'interprétation reste la coloration standard.
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4.2.8 Nomenclature

Tableau 4 Classification histologique destumeurs

Tissu d’origine

Bénigne

Maligne

Tissu épithédlial
Malpighien Papillome malpighien Carcinome épidermoide
Carcinome basocellulaire
Transitionnel Carcinome transitionnel
(urothélium)
Glandulaire Adénome Adénocarcinome
Tissu conjonctif
commun
Fibrocytaire Fibrome Fibrosarcome
Histiocytaire Histiocytofribrome Histiocytome malin fibreux
Tissu conjonctif
spécialisé
Adipeux Lipome Liposarcome
Musculaire lisse Léomyome L éomyosarcome
Musculaire strié Rhabdomyome Rhabdomyosarcome
Vasculaire Angiome Angiosarcome
Cartilagineux Chondrome Chondrosarcome
Osseux Ostéome Ostéosarcome
Tissu
hématopoiétique
Lymphoide Lymphomes
Myéloide Syndromes myé oprolifératifs
Tissu nerveux
Meéningé Meéningiome
Nerf périphérique | Schwannome Schwannome malin
(neurinome)

Tissu de soutien du
SNC

Neurofibrome
Astrocytome, gliome

Glioblastome

Tissu mésothélial

M ésothéliome bénin

M ésothéliome malin
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Tissu mélanique Naevus Mélanome

Tissu germinal et
embryonnaire
Gonies Séminome, dysgerminome
Annexes embryon-
naires
Sac vitellin Tumeur du sac vitellin
Placenta Mole hydatiforme Choriocarcinome
Disque embryon- Carcinome embryonnaire
naire
Complexe (pluritis- | Tératome mature ovarien Tératome immature, mixte ou
sulaires mature (testicule)

A différenciation de Tumeurs du blastéme

type embryonnaire (néphroblastome, neuroblastome)

Chaque type histologique de tumeur est désigné par :

Un préfixe ou un qualificatif correspondent a la différenciation tumorale

Adén- de adenos = glande : tumeur (a différenciation) glandulaire

Angio-: tumeur a différenciation vasculaire; lipo-: tumeur a différenciation
adipocytaire ;...

Malpighien ou épidermoide = tumeur (épithéliale) a différenciation mal pighienne
Neuro-endocrine

Urothélia

Un suffixeou un termeisolé désigne sl sagit d'unetumeur bénigne ou maligne

L e suffixe -ome désigne une tumeur bénigne : adénome (adén - ome) = tumeur bénigne
(épithéliale) a différenciation glandulaire.

L e terme carcinome désigne une tumeur maligne épithéliale (carcinome épidermoide, adé-
nocarcinome, carcinome urothélial,... ; le terme sarcome désigne une tumeur maligne con-
jonctive qui peut étre différenciée dans le sens vasculaire (angiosarcome: sarcome a
différenciation vasculaire), adipocytaire (liposarcome),...

L e suffixe -atose désigne une mal adie caractérisée par la survenue de tumeurs multiples du
méme type histologique. Exemple : papillomatose = maladie carcactérisée par la survenue
de multiples tumeurs a type de papillomes.

Des exceptions importantes sont a connaitre :

Les termes de lymphome et de mélanome désignent toujours des tumeurs malignes
L e terme de tératome ne préjuge pas de la bénignité ou de lamalignité.
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4.3 Lacdlulecancéreuse et le stroma tumor al

4.3.1 Lacdlule cancéreuse

La cellule cancéreuse est le siege de |ésions génétiques :

— anomalies géniques, notamment des génes suppresseurs de tumeur et des oncogenes
— anomalies de fragments chromosomiques ou de chromosomes entiers

— plus généralement d'une instabilité génétique

— ainsi que des perturbations des mitoses.

Sans que le plus souvent on puisse attribuer telle |ésion atelle anomalie génétique, les altérations
génétiques et lestroubl es de lamitose sont responsables d'anomalies du matériel nucléaire qui sont
visibles microscopiquement sur des cellules fixées. Ces anomalies sont associées a des anomalies
cytoplasmiques et sont appelées anomalies cyto-nucléaires ou atypies cyto-nucléaires, et consti-
tuent les criteres cytologiques de malignite.

4.3.2 Criteres cytologiques de malignite

Anomalies des noyaux :

— Taille: augmentation, inégalité (anisocaryose)

— Contenu : chromatine irréguliérement répartie (mottes), hyperchromatisme

— Forme: contoursirréguliers, incisures

— Forme: contoursirréguliers, incisures

— Nucléole : augmentation de taille, multiplicité, anomalies de forme

— Mitoses : augmentation de nombre, anomalies de forme (mitoses tripolaires, asymétriques)
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Figure 50 Cellule cancéreuse

Anomalies des cytoplasmes :

— Diminution detaille : augmentation du rapport nucléocytoplasmique
— Basophilie
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4.3.3 Validité descriteres cytologiques de malignité

Les critéres cytologiques de malignité permettent I'identification de cellules cancéreuses dans les
préparations cytologiques (cytodiagnostic). Ces critéres sont également importants pour juger de
lamalignité d'une tumeur dans un prélévement tissulaire. Enfin, ils représentent souvent un descri-
teres de I'histopronostic (voir plusloin).

Cependant, ces criteres n'ont pas une signification unique. En effet :

— Des critéres cytologiques de « malignité » peuvent étre observés dans des tumeurs bénignes
ou des processus non tumoraux (viroses, chimiothérapie, nécrose)

— Certaines tumeurs malignes ne présentent que peu de critéres de malignité (activité mitotique
élevée des |eiomyosarcomes utérins), voire aucun.

Enfin, I'intensité des anomalies cyto-nucléaires peut varier suivant les conditions techniques, d'une
partie al'autre d'une tumeur, et peut étre jugée différemment suivant les observateurs.

L es critéres cytologiques de malignité ne sont ni nécessaires, ni spécifiques des tumeurs malignes.
Dans certains cas, |e diagnostic d'une tumeur maligne repose sur :

— l'identification du type tumoral
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— des signes histopathologiques d'envahissement local caractéristiques des tumeurs malignes
(emboles tumoraux, envahissements des nerfs)
— lasurvenue de métastases.

4.3.4 Lestroma

Audelad'une certainetaille (quelques millimetres), lesfoyerstumoraux nécessitent une adaptation
de leur micro-environnement cellulaire et extra-cellulaire. De plus, la présence d'un foyer tumoral
suscite souvent une réaction de I'héte.

Ces modifications des structures préexistantes induites par les cellules tumorales aboutissent a la
formation d'un tissu conjonctif et inflammatoire, associé aux cellules tumorales, qui sappelle le
stroma. Le stromafait partieintégrante de latumeur et participe a sa biologie et son aspect macros-
copique et microscopique.

Au minimum, le stroma comporte :

— descellule conjonctives (fibroblastes ou myofibroblastes)
— descapillaires néoformeés
— desfibresextra-cellulaires (fibres collagene et élastiques).

L e stroma a donc un rdle de soutien (charpente fibreuse) et de nutrition (angiogénése).

L 'angiogénese est particuliérement intéressante a connalitre, car elle est indispensable ala croissan-
ce tumorale et nécessite une prolifération de cellules endothéliales dont |es mécanismes, comple-
xes, sont différents des mécanismes de prolifération des cellules tumorales. De nombreux essais
thérapeutiques font appel a des substances inhibant I'angiogénése pour freiner la croissance des
foyers tumoraux.

Différentes modifications peuvent étre responsables de stroma particuliers :

— stromatres pauvre, d'ou la nécrose des cellules tumorales

— stroma adaptatif (proportion adaptée de capillaires juxtaposés aux cellules tumorales)

— stromariche en fibres d'ou un aspect de bloc fibreux trés dur dans lequel de rares cellules tu-
morales sont observées ; cette fibrose peut étre rétractile, comme dans certaines cicatrices pa-
thologiques (linite gastrique, squirrhe mammaire)), comme dans certaines cicatrices
pathol ogiques
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— stroma oedémateux ou myxoide
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— stromainflammatoire

»  cdluleslymphoides associées alatumeur, pouvant traduire une réaction immunitaire
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e réaction inflammatoire aigué (« mastites » carcinomateuses)

— stromaavec métaplasie osseuse ou chondroide
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— stromaavec dépbt d'origine tumorale :

« calcifications arrondies (cal cosphérites),
» amylose (carcinomes médullaires de la thyroide)
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« flagues de sécrétion extra-cellulaire (carcinomes mucineux).
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4.4 M éhodes de diagnostic
anatomopathologique destumeurs

L es méthodes anatomopathol ogi ques sont basées sur |'examen macroscopi que et microscopique de
préparations cellulaires (cytopathologie) ou tissulaires (histopathologie). L 'atération des préleve-
ments par une fixation défectueuse ou |'absence de renseignements cliniques adéquats peuvent étre
responsables d’ erreurs tres préjudiciables aux patients.

4.4.1 Cytodiagnostic

Il repose sur la connai ssance des caractéres morphol ogiques de la cellules cancéreuse (voir chapitre
précédent).
Plusieurs prélevements peuvent étre étudiés :

— liquidesrecueillis par ponction d'épanchement dans une cavité (pleurale = pleurésie, périto-
néale = liquide d'ascite) ; liquide céphalo-rachidien (ponction lombaire) ; liquide urinaire;
dans ces cas la partie technique est réalisée au |aboratoire du service d'anatomie pathol ogique
(cytocentrifugation) ;

— deméme, lesappositions (empreintes) ou raclages au niveau delatranche de section d'un pré-
levement tissulaire (ganglion lymphatique) sont réalisés au laboratoire ;

— les produits de raclage comme les frottis cervico-vaginaux et les produits de cytoponction
d'organes ou de tumeurs sont étalés et fixés par le médecin qui réalise le prélévement, qui est
donc directement responsable de sa qualité technique.

L e cytodiagnostic présente des avantages indéniables :

— rapidité

— faibleinvasivité
— peu douloureux
— faible colt

Maisil permet uniquement de détecter la présence de cellules anormales et ne peut pas déterminer
s un cancer est invasif ou pas. Le cytodiagnostic dépend fortement de I'anatomopathol ogiste (plus
OU Moins expérimenté).

Le cytodiagnostic est particulierement indiqué dans le dépistage de |ésions mugueuses peu visi-
bles macroscopiquement, donc les |ésions débutantes, car il permet d'examiner plus ou moins sys-
tématiquement une grande surface. L'exemple le plus connu est celui des frottis de dépistage des
lésions néoplasiques du col utérin :

— lesfrottis sont réalisés au niveau vaginal, exo - et endo - cervical

— les étalements pas trop épais sont fixés immédiatement par une lague ou un mélange alcool-
éther sur des lames propres

— coloration par le Papanicolaou.
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Pratiqués avec une périodicité adéquate, les frottis cervico-vaginaux sont une méthode efficace et
peu colteuse de dépistage des cancers du col utérin

]

/

Laprésence de cellules suspectesfait pratiquer une biopsie pour préciser le stade du cancer (invasif
ou non invasif). Ladécouverte delésions aun stade non invasif (intra-épithélial) permet de réaliser
une intervention chirurgicale limitée (conisation) qui prévient la survenue d'un cancer invasif, de
beaucoup moins bon pronostic.
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L e cytodiagnostic est également important pour la détection deslésionsintra-épithéliales (carcino-
mein situ) de lavessie (cytologie urinaire), car ces |ésions planes sont peu visibles.

En cas de pathologie localisée (épanchement, nodule,...), le cytodiagnostic a surtout une valeur
d'orientation. Ainsi :

« laponction d'un ganglion lymphatique permet d'orienter vers un carcinome ou un lymphome,
dont les bilans sont différents

« laponction d'un nodule froid de lathyroide, quand elle est négative aprés avoir été examinée
par un cytopathol ogiste expérimenté, permet de surseoir a une intervention chirurgicale.

L e cytodiagnostic peut confirmer la métastase d'un cancer connu.

4.4.2 Prédevementstissulaires

Types de prélévements

— labiopsie smple al'aiguille, punch (cutanée), endoscopique (fibroscopie digestive,
bronchique, cystoscopie, laryngoscopie), chirurgicale (plus volumineuse) : ces préle-
vements sont partiels et les résultats ne permettent pas de pré§uger le diagnostic
d'autres |ésions de voisinage qui n‘ont pas été biopsiees ;

— les produits de curetage ne permettent pas de déterminer s une éxérése est
compléete ;

— labiopsie-éxérese: éxérese de latotalité de lalésion et d'une collerette minimale de
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tissu avoisinant ;

— lapiece opératoire: lalésion et les tissus environnants de fagcon plus ou moins éten-
due, éventuellement associée a un ou plusieurs prélévements ou curages ganglionnai-
res. Le curage ganglionnaire comprend un ensemble de ganglions dans un territoire
anatomiqgue de drainage de la tumeur.

Exemple : cancer du sein

— biopsieal'aiguille

— tumorectomie

— Quadrantectomie

— mastectomie

— curage ganglionnaire axillaire.

Lesbiopsiesdoivent étre detaille suffisantes, étre dirigées sur lalésion en évitant les zones
de nécrose, ne pas étre altérées par la cautérisation.

L es pieces opératoir es doivent étre repérées et orientées.

Lafixation doit étre la plus rapide possible avec un fixateur adéquat dans un récipient suf-
fisamment spacieux. Soit lafixation est réalisée sur le lieu du prélévement, soit e préléve-
ment est acheminé al'état frais dans les meilleurs délais au laboratoire. Le prélevement a
I'état frais permet :

— des photographies « réalistes »

— Uun examen extemporané

— desappositions

— des prélevements pour congélation

— des prélévements dans des fixateurs particuliers.

Lesprélevementsal'état frais sont particuliérement recommandés pour leslymphomes (ap-
positions, fixation conservant les antigenes, congél ation pour biologie moléculaire) et dans
tous les cas inhabituels.

Examen extemporané

— prélevement al'état frais au cours d'une intervention chirurgicale
— coupe acongélation

— résultat dans les minutes suivant le prélévement

— indiquée dans les cas ou le résultat peut modifier |e geste opératoire

— doit toujours étre considéré comme un examen partiel et temporaire, en attente du ré-
sultat de I'examen définitif apres fixation.

Examen macroscopique
il est basé sur I'examen al'cdl nu ou parfois al'aide d'une loupe d'une piéce opératoire. Les
caracteres macroscopiques d'une tumeur sont responsables :

— del'aspect clinique (tumeur cutanée)

— del'imagerie

— de I'aspect endoscopique.

Il'y adonc une corrélation entre ces différentes approches, |'examen macroscopique anato-
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mopathol ogique permettant la réalisation directe de coupes et des prélevements multiples.
L'examen anatomopathol ogique est guidé par |es renseignements cliniques, lacomparaison
avec des radiographies pré- ou post-opératoires, lesrésultats de biopsies antérieures ou d'un
examen extemporané. Le but de I'examen macroscopique est de fournir :

— undescriptif détaillé deslésions

— des photographies

— des prélévements repérés et orientés destinés al'étude histopathol ogique.

Ouitre des prélevements au niveau delatumeur, il est nécessaire de prélever systématique-
ment les structur es adj acentes (extension tumoral e inapparente, mal adie associée, condi-
tion précancéreuse), les ganglions lymphatiques, et leslimites de ' éxér ése chirugicale.
Certains caracteres macroscopiques sont évocateur s d'une tumeur maligne :

— nécrose tumorale

— mauvaise limitation

— absence de capsule

— adhérences aux tissus voisins

— destructions tissulaires

— nodules secondaires.
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Cependant certaines tumeurs malignes se présentent de fagcon trompeuse : tumeur bien li-
mitée, mobile, homogene... A l'inverse, certaines tumeurs bénignes ou des processus non
tumoraux présentent des caracteres inquiétants de tumeur maligne. Seul I'examen micros-
copique permet de poser le diagnostic d'une tumeur qu’ elle soit bénigne ou maligne.

Examen microscopique

diagnostic d'un type histologique de tumeur ;

histopronostic de certaines tumeurs malignes : certaines tumeurs de méme type his-
tologique, au méme stade d'extension, ont une évolutivité différente ; dans certainsty-
pes de tumeurs, cette évolutivité est corrélée a la présence de caractéres
histopathologiques, qui permettent donc de prévoir I'agressivité de la tumeur (histo-
pronostic). Suivant lestypes de tumeurs, I'histopronostic est basé sur des caractéres de
différenciation, I'importance des anomalies cyto-nucléaires, la nécrose, I'activité mi-
totique. Ces différents critéres sont souvent résumés de facon numérique sous forme
d'un score. L'histopronostic sapplique notamment au cancer du sein, de la prostate,
du rein, aux carcinomes urothéliaux (vessie), aux sarcomes osseux et des parties
molles. L'histopronostic peut avoir des conséquences majeures danslaprise en charge
de certainestumeurs. Maisil reste relativement dépendant de |'expertise de I'anatomo-
pathol ogiste.

facteurs prédictifs de certaines tumeurs malignes: la prédiction ne concerne pas
I'agressivité spontanée de la tumeur, mais la réponse éventuelle & un traitement com-
plémentaire. Exemple : cancers du sein : la présence de récepteurs aux cestrogenes
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permet de prédire une bonne réponse aux traitements anti-oestrogéenes

e extension d'une tumeur maligne établie d'apres les données anatomopathol ogiques
(PTNM) a comparer aux données préopératoires (TNM) : T permet de définir des sta-
des d'extension de latumeur au plan local, N permet de définir des stades d'extension
liés ala présence de métastastases ganglionnaires régionales, M concerne les métas-
tases a distance (le plus souvent données dimagerie ou de cytodiagnostic par ponc-
tion)

o état deslimitesd'éxérese: saines, saines mais proches de latumeur, siede d'une dys-
plasie ou d'un cancer in situ, atteinte par latumeur de fagon focale ou multifocale.

4.5 Histoire naturelle des cancers

Elle comprend :

 Unsgstadeinitial
 Unstadedinvasion locale
e Un stade de généraisation : survenue de métastases

4.5.1 Stadeinitial

L e processus cancéreux debute par :

— Unelésion génétique d'une ou plusieurs cellules
— Uneexpansion clonale d'une cellules |ésée.

Les cellules cancéreuses ultérieures dérivent d'un méme clone : elles sont monoclonales. La mo-
noclonalité est un éément diagnostic en faveur de la nature cancéreuse d'une prolifération cellu-
laire. Elle peut ére mise en évidence par immunohistochimie au niveau des cellules
plasmocytaires : une tumeur a différenciation plasmocytaire exprimant une seule chaine légéere
d'immunoglobuline (kappa ou lambda) est maligne. Lamonoclonalité peut également étre mise en
évidence par des techniques de biologie moléculaire utiles pour le diagnostic de certains lympho-
mes.

D'autres |ésions génétiques surviennent. Puis apparaissent les premiéres |ésions reconnaissables a
I'examen mi croscopique. Ellesforment un ensemble |ésionnel complexe généralement appel é dys-
plasie associant :

— Desanomalies de nombre des cellules : hyperplasie

— Deladifférenciation : dédifférenciation, différenciation anormale

— Des anomalies cyto-nucléaires (voir section 4.3, «La cellule cancéreuse et le stroma
tumoral », page 110)

— Une activité mitotique souvent augmentée

— Desfigures d'apoptose
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— Et, danslesformesles plus avancées, désorganisation architecturale.

L'accumul ation de |ésions génétiques aboutit alaformation d'un cancer avec son potentiel d'in-
vasion des tissus voisins et de métastases. Le moment de la transformation de la dysplasie (Iésion
précancéreuse) en cancer n'est pas défini avec précision. Au niveau des épithéliums séparésdu tis-
su conjonctif par une membrane basale bien distincte, il est possible de décrire un stade de cancer
insitu (carcinomein situ) :

— Généralement, le carcinome in situ ne se distingue pas des degrés |es plus avancés de dyspla-
sie (dysplasie sévere) car il comporte les mémes anomalies (atypies cyto-nucléaires, mitoses
anormal es, désorgani sation architecturale)

— Commeladysplasie épithéliale, le carcinomein situ est limité al'épithélium et nefranchit pas
la membrane basale
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— Un carcinome in situ risque de se tranformer en carcinome invasif, mais ne donne pas lui-
méme de métastase
Exemple: col utérin

— Infection par papillomavirus (virus oncogenes sexuellement transmis)
— Survenue d'une dysplasie du col utérin non détectée par des frottis cervico-vaginaux
— Survenue 10 ans plus tard d'un carcinome épidermoide invasif du col utérin
— Métastase ganglionnaire iliaque
— Uncarcinome in situ peut étre associ€ a un carcinome invasif développé en un autre point de
I'épithélium.

En dehors des épithéliums, il n'est pas possible de définir un stade de cancer in situ (sauf pour la
lignée germinale testiculaire). Le terme de dysplasie est alors utilisé pour désigner la survenue
d'atypies cyto-nucléaires en |'absence de signes d'invasion franche : dysplasie hématopoiétique par
exemple.

4.5.2 Condition précancéreuse

Affection caractérisée par un risque éevé de survenue d'un cancer. Une condition précancéreuse
est distincte d'une |ésion précancéreuse. Exemple :

*  Lapolypose colique familiale est une condition précancéreuse car son évolution se complique
constamment de cancers coliques

*  Ellesetraduit par la survenue de multiples adénomes coliques (tumeurs a malignité potentiel -
le)

*  Cesadénomes se compliquent de dysplasie (Iésion précancéreuse)

* Ladysplasie précéde le dével oppement d'un adénocarcinome.

L e dével oppement du cancer doit étre prévenu par un traitement approprié (colectomie dansle cas
d'une polypose colique familiale).
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45.3 Staded'invasion locale

L'invasion des structures normales d'un tissu est une caractéristique des cellules cancéreuses. Au
niveau des épithéliums, la premiére étape est le franchissement dela membranebasale. Puis, les
cellules cancéreuses envahissent les structures de proche en proche. Ceci définit I'extension par
contiguité. Deux mécanismes sont en jeu :

— Lamobilité des cellules cancéreuses qui se dispersent dans le tissu de fagon plus ou moins
centrifuge en sinsinuant entre | es structures préexistantes
— Ladestruction des structures préexistantes par des protéases d'origine tumorale.

L'aspect macroscopique dépend du type de I'organe et de I'importance des phénomeénes de
destruction :

— organe plein : nodule, cavité en cas de nécrose tumorale centrale
— organecreux :

*  développement dans lalumiére (exophytique) : polype, bourgeonnement
*  développement verslaprofondeur : ulcération, infiltration.
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Certaines tumeurs sont kystiques (cancers de l'ovaire).
L'extension par contiguité et la réaction stromale sont responsables des caracteres habituels des
cancers : mauvaise limitation, adhérences (voir section 4.4.2 page 123). Laréaction stromale peut
étre al'origine d'aspects particuliers (voir section 4.3.4 page 113).

L'infiltration sans destruction, ni effet de masse, peut étre al'origine d 'une augmentation de volume
diffuse de I'organe, voire sétendre sans modification macroscopique.

L'extension locale est souvent responsable de signes cliniques::

— compression d'un canal excréteur : un cancer du pancréas comprimant le canal cholédoque est
al'origine d'un ictere

— envahissement autour de nerfs : douleurs

— rupture dans une lumiére : un cancer du rein envahissant un calice provogque une hématurie.

D'autres manifestations ne sont pas dus al'extension locale, maisal'action adistance de différentes
substances secrétées par latumeur : il Sagit des syndromes paranéoplasiques (hypercal cémie, po-
lyglobulie,...).

L'extension locale conditionne en grande partie la possibilité de pratiquer une résection chirurgi-
caledelatumeur. Larésécabilité est souvent un facteur pronostic majeur pour les cancers. |l peut
étre nécessaire de pratiquer des examens extemporanés pour savoir lors de l'intervention si I'éxé-
rese est en zone saine. Au niveau de la piece de résection, |I'examen anatomopathol ogique précise
le stade d'extension, le plus souvent en utilisant la classification TNM qui dépend de chaque or-
gane.

Certains éléments sont importants pour le pronostic :
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— laprofondeur del'extension appréciée soit par la couche la plus profonde atteinte (cancers
du colon, vessie), soit par mesure précise depuis la surface (mélanomes cutanés, cancer de la
langue,...).

— laprésence d'emboles tumoraux, c'est a dire la présence d'amas de cellules tumorales dans
lesvaisseaux : cette atteinte signifie que latumeur aaccésalacirculation, et donc risque d'étre
déjadisséminée.

4.5.4 Stade de dissimination métastatique

L es métastases sont desfoyers secondaires situés a distance d'un foyer primitif. Lasurvenue de mé-
tastases est liée ala circulation de cellules tumorales qui simplantent & distance dans un autre
organe, puissent croissent pour former une deuxieme tumeur indépendante de la premiére.
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Trois voies de métastases sont décrites :

— lavoie lymphatique
— lavoie sanguine
— lavoie cavitaire (plévre, cavité péritonéale, canal lombaire).

Une tumeur peut également ensemencer un tragjet de ponction ou de biopsie (sarcomes), maisil ne
sagit pas de métastase.

Pour lavoie sanguine, les étapes du processus métastatique sont les suivantes :

— Invasion de vaisseaux capillaires sanguins (site primaire)
— Caélulescirculantes dans le sang ou lalymphe
— Auniveau de l'organe cible

Arrét

Thrombose

Diapédése

Quiescence (micrométastase)

Prolifération

Elaboration d'un stroma : angiogénése (des 3-4 mm).

L es étapes pour la voie lymphatique sont semblables. Les communications entre voie lymphatique

136/202

Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 2002 - 2003

7
faculté de médecine
,‘.‘., 3 Piecce ef Maric CURITE



Pathologie tumorale

et voie sanguine font que des métastases par voie lymphatique donnent lieu a des métastases par
voie sanguine.

Pour la voie endocavitaire, le mécanisme est |égérement différent : en général, le tumeur envahit
le feuillet bordant la cavité, puis se rompt dans celle-ci. Les éléments tumoraux, en régle associés
aun épanchement liquidien a type d'exsudat, souvent hémorragique, simplantent a distance.

Par rapport au foyer primitif, les métastases surviennent en général au cours de |'évolution d'un
cancer connu, parfois trés longtemps apres que ce cancer ait été diagnostiqué et traité. Parfois, la
dissémination métastatique se produit tres précocément, les métastases étant présentes des |e début
de la phase clinique de la maladie (métastases synchrones). Dans certains cas, ce sont les métasta-
ses qui révelent le cancer (métastases précessives) dont le foyer primitif (préexistant aux métasta-
ses par définition) n'est pas connu et doit étre identifié.

Deux types de métastases sont décrites :

— les métastases ganglionnaires lymphatiques régionales
— les métastases a distance viscérales ou ganglionnaires lymphatiques.

Dans le bilan d'extension, |es métastases ganglionnaires régionales sont classifiées par lalettre N,
les métastases a distance par lalettre M.

Aspect macr oscopique
Une métastase peut étre unigque et présenter le méme aspect macroscopique qu'une tumeur
primitive.
Certains aspects sont plus particuliérement évocateurs de métastases :
— nodules multiples disséminés dans un organe (« lacher de ballons » pulmonaire)
— envahissement diffus d'un organe (lymphangiose carcinomateuse pulmonaire)
— envahissement de dehors en dedans autour d'un organe creux (vessie, colon,...).
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L es métastases ganglionnaires lymphatiques provoquent ou non une augmentation de vo-
lume du ganglion (adénopathie). Une adénopathie au voisinage d'un cancer n'est pas syno-
nyme de métastase : il peut sagir d'une adénite, d'un blocage lymphatique.

Aspects microscopiques
Une métastase peut étreidentique alatumeur primitive ou étre plus différenciée, moins dif-
férenciée, ou ne comporter qu'une composante d'une tumeur complexe.
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Le type histologique de la tumeur (carcinome épidermoide, adénocarcinome, mélanome)
peut orienter la recherche du foyer primitif en cas de métastase précessive. Certains mar-
gueurs immunohistochimiques sont utiles :

— soit pour identifier un type tumoral : HMBA45 orientant vers un mélanome

— soit pour identifier plus ou moins précisément un tissu particulier : PSA (prostate spe-
cific antigen), thyroglobuline (thyroide).

Le siege de la métastase est également important pour des raisons anatomiques (drainage

sanguin et lymphatique). En effet, les cellules tumorales ont tendance a sarréter dans des

organes placés comme des filtres sur les voix de dissémination :

— circulation porte : foie

— circulation générale : poumons, 0s, rein, cerveau

— circulation lymphatique : ganglion lymphatique dans | e territoire de drainage lympha-
tique.

Cependant, lalocalisation métastatique est égal ement dépendante d’ affinités de certainstis-

SUS cancereux pour certains tissus « hotes »:

— meétastases osseuses des cancers de la prostate du sein, de lathyroide, du rein
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— métastases cérébrales des cancers bronchiques
— métastases ovariennes des cancers gastriques
— meétastases cutanées des cancers du sain...

Une grande part du traitement des cancersvise aprévenir lasurvenue de métastases. Leris-
que métastatique dépend :

— dutype histologique de la tumeur

— del”histopronostic

— del’extension locale

— del’extension régionale.

D’une fagon générale, plus le traitement est précoce, la moins la tumeur est étendue, et
moins élevé est le risque métastatique. Si lerisque de métastase est élevé, il justifie destrai-
tements a but préventif :

— chimiothérapie

— curage ganglionnaire prophylactique.
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4.6 Tumeurs épithéliales

Tableau 5 Classification des tumeurs épithéliales

. immature

— peudifférencié

TUMEURS MALPIGHIENNES | UROTHELIALES | GLANDULAIRES
(acellulestransiti-
nelles)
Bénignes Papillome Adénome
Malignes Carcinome Carcinome Adénocarcinome
épidermoide transitionnel
— différencié — Gradel bien différencié
e mature — Gradell moyennement différencié
— Gradelll peu différencié

Le carcinome indifférencié est un carcinome ni malpighien, ni glandulaire.

Ce sont les tumeurs les plus fréquentes. Les tumeurs épithéliales malignes (carcinomes) sont tres

lymphophiles.

L es épithéliums appartiennent soit a des revétements malpighiens (peau, muqueuses malpighien-
nes), urothéliaux (voies excréto-urinaires), glandulaires (mugueuses glandulaires), ou a des glan-
des. Les tumeurs épithéliales reproduisent ces différents aspects. Un épithélium est une structure
spécialisée dont les cellules sont jointives. Les tumeurs a différenciation épithéliale forment donc
des structures cohésives (glandes, travées, cordons,...) qui permettent de les reconnaitre. De rares
carcinomes sont formés de cellules indépendantes.
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Néanmoins, toutes les tumeurs épithéliales expriment des cytokératines, qui sont des filamentsin-
termédiaires détectables par immunohistochimie.

4.6.1 Tumeurs a différenciation malpighienne

Les tumeurs bénignes sont fréquemment formées de papilles, axes conjonctifs sur lesquels repo-
sent un épithélium malpighien non dysplasique, parfois kératinisé. Ce sont des papillomes mal pi-
ghiens, parfois d'origine virale (verrue).

144/202 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 2002 - 2003

/

?/
faculté de médecine

£% (1 Piesce ef Maric CURIE



Pathologie tumorale

L es tumeurs malignes sont des carcinomes épidermoides bien ou peu différenciés. Ladifférencia-
tion mal pighienne se manifeste par la présence de grandes cellules quadrangulaires alimites nettes
étroitement unies par des ponts d’ union. La maturation désigne I’ éaboration par les cellulestumo-
rales de kératine, soit d’ apparence normale avec disparition des noyaux (orthokératose), soit d’ as-

pect anormal avec persistence de noyaux (parakératose) ou dans des cellules individuelles
(dyskératose)
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L es carcinomes épi dermmdes ont des causes bien connues, différentes selon les organes :

— Peau : exposition aux UV

— Caol utérin : virus oncogénes (papillomavirus)
— Voies aériennes : fumée du tabac

— (Esophage : tabac et alcool.

L es carcinomes épidermoides invasifs sont souvent précédés par des |ésions non-invasives, limi-
tées al'épithélium, dont e dépistage et |e traitement sont a la base de la prévention de ces cancers
(voir section 4.5 page 128).

Ces |ésions non-invasives peuvent étre associées a des |ésions invasives en un autre endroit de
I'épithélium.

Au niveau des voies aérodigestives, |'exposition a lafumée du tabac expose les patients au risque
d'un deuxiéme carcinome épidermoide dans une deuxiéme localisation proche ou plus éloignée.

146/202 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 2002 - 2003
/E\

Fucuch de médecine

b
£5 2 Piecee ef Marie CURTE



Pathologie tumorale

L e carcinome épidermoide n'est pas le seul carcinome des voies aérodigestives lié au tabac, qui est
également responsable de carcinomes a petites cellules bronchiques et d'adénocarcinomes pulmo-
naires.

Au niveau de la peau, en dehors des carcinomes épidermoides « habituels » dits spinocellulaires,
une forme particuliére de carcinome épidermoide est |e carcinome basocellulaire, constitué princi-
palement de cellules d'aspect basal et dont |'agressivité est seulement locale.
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4.6.2 Tumeurs a différenciation glandulaire

L es tumeurs bénignes sont des adénomes. Parfois ces tumeurs bénignes comportent une proliféra-
tion conjonctive associée ala prolifération épithéliale (adénomyome de prostate, adénofibrome du
sein).
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L es tumeurs malignes sont des adénocarcinomes.
Quand la prolifération tumorale forme des cavités plus ou moins dilatées a type de kyste, ces tu-
meurs sont appel ées cystadénome et cystadénocarcinome, respectivement.
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L es adénocarcinomes sont les cancers les plus fréguents. Ils ont pour origine soit des muqueuses
glandulaires (bronches, muqueuse digestive entre I'oesophage et I'anus, endométre, sinus de laface)
ou des glandes (sein, prostate, thyroide, pancréas, ovaire, rein, foie).

Dans la plupart de ces organes (sauf le poumon), les adénocarcinomes représentent la tumeur ma-
ligne de loin la plus prépondérante (>95 % des tumeurs malignes de |'organe).

L es adénocarcinomes les plus fréquents sont :

— L'adénocarcinome du sein
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— L'adénocarcinome de prostate.

L es adénocarcinomes peuvent étre :

— Biendifférenciés: constitués de glandes individualisées
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Pathologie tumorale

— Moyennement différenciés : structures polyadénoides
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Pathologie tumorale

— Peudifférenciées : rares lumiéres glandulaires ou seulement mucosécrétion intracellulaire.

L'adénocarcinome invasif peut étre précédé ou associé a des |ésions non invasives, intra
épithéliales: carcinome in situ du sein, néoplasie intra-épithéliale prostatique, polyadénome coli-
gue avec dysplasie.

Au stade d'invasion, le pronostic de ces cancers et leur traitement dépend en grande partie de la
présence de métastases ganglionnaires régionales : ganglions axillaires pour les adénocarcino-
mes mammaires des quadrants externes, ganglions dans le mésocolon pour les adénocarcinomes
coliques, ganglions iliagues pour les adénocarcinomes de prostate.

Un autre é ément du pronostic est I'histopronostic (voir section 4.4 page 120). L 'histopronostic est
important pour |les adénocarcinomes mammaires et prostati ques.

Le renouvellement de certains tissus glandulaires (prostate, sein) dépend a l'état normal de sécré-
tions hormonal es (androgénes, oestrogenes). L es adénocarcinomes de ces glandes peuvent étre dé-
pendants pour leur croissance des ces hormones, d'ou les traitements anti-hormonaux dans ces cas.
Les cellules tumorales des adénocarcinomes mammaires hormono-dépendants expriment a leur
surface des récepteurs pour |es oestrogenes, qui sont mis en évidence par immunohistochimie.
Certains tissus glandulaires fixent de fagon trés forte certains composés, comme |'iode au niveau
de lathyroide. La plupart des adénocarcinomes de la thyroide retiennent en partie cette capacité a
fixer I'iode, d'ou la possibilité de traitements par iode radioactif.
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Devant une métastase d'un adénocarcinome dont le site primitif est inconnu, il est important de ne
pas méconnaitre une origine prostatique ou thyroidienne, ces cas pouvant bénéficier de traitements
spécifiques.

4.6.3 Tumeursadifférenciation urothéiale

Ces tumeurs sont presgue toujours malignes : ce sont des carcinomes urothéliaux, qui se dévelop-
pent exclusivement a partir de lamuqueuse urothéliale de'appareil urinaire. Le facteur étiologique
principal est le tabagisme. Les carcinomes urothéliaux sont le plus souvent papillaires.
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Les carcinomes urothéliaux papillaires peuvent étre superficiels, restant limités au plan de la mu-
gueuse, ou infiltrants quand ils envahissent e chorion, puis lamusculeuse. Les carcinomes urothé-
liaux non papillaires sont infiltrants.
Les carcinomes urothéliaux papillaires superficiels récidivent, puis deviennent infiltrants. Les car-
cinomes urothéliaux infiltrants conduisent a pratiquer une cystectomie pour éviter la survenue de
métastases.
Lecarcinomeinsitu delavessie est unelésion intra-épithéliale, plane, difficile arepérer en endos-
copie, détectée par le cytodiagnostic urinaire, associée aun risgue tres élevé d'invasion, et de mau-
vais pronostic.

4.6.4 Tumeurs a différenciation neur o-endocrine

Des cellules neuro-endocrines sont associées de fagon diffuse aux épithéliums. Il sagit du systéme
endocrinien diffus (SED), dont les cellules expriment des marqueurs épithéliaux (cytokératines) et
neuro-endocrines (chromogranine A, synaptophysine). Ces mémes marqueurs immunohistochimi-
gues sont présents dans | es cellules tumoral es des tumeurs correspondantes.

L'équivalent des marqueurs neuro-endocrines est la présence de grains de neurosécrétion en mi-
croscopie électronique.
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L estumeurs épithélial es neuro-endocrines sont malignes, maisd’ agressivitétresvariable. Deux tu-
meurs sont relativement fréquentes :

— Lecarcinoide de |” appendice est une tumeur peu agressive
Le carcinome apetites cellules est une tumeur tres agressive, d’ embl ée disséminée aplusieurs

organes, |éthale en quelques mois.
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4.7 Tumeursnon épithéliales

Il sagit principalement chez I'adulte :

— Deslymphomes
— Desmélanomes
— Destumeurs conjonctives

L es tumeurs embryonnaires sont trés particuliéres.
Enfin, d’ autres tumeurs existent soit chez d’ enfant, soit dans des tissus ou organes rel evant de spé-
cialités (tumeurs cérébrales, mésothéliomes, tumeurs neuro-ectodermiques...).

4.7.1 Lymphomes

Il sagit toujours de tumeurs malignes qui se développent principal ement dans les ganglions lym-
phatiques, parfois dans des viscéres (lymphomes du tube digestif, pulmonaires...). A partir d'un ou
plusieurs ganglions, la maladie peut diffuser, au foie, a la rate, et a la moélle hématopoiétique
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(biopsie ostéo-médullaire).

La survenue de certains lymphomes est favorisée par I'immunodépression (greffés, infection par le
VIH) et I'infection par le virus Epstein-Barr.

Ladifférenciation deslymphomes est analysee par comparaison avec ladifférenciation deslignées
lymphoides B ou T normales. La caractérisation des lymphomes fait obligatoirement appel al'im-
munohistochimie. Le CD 20 est le marqueur delalignée B, le CD3 celui delalignée T. Dans cer-
tains cas, le diagnostic de lymphome fait appel a des techniques de biologie moléculaire.

En pratique, lataille des cellulestumoral es est un é ément important pour juger del'agressivité d'un
lymphome : les lymphomes a grandes cellules sont agressifs (lymphomes de haut grade).

A part, il faut citer :

— Lamaladie de Hodgkin, caractérisée par la présence de cellules de Sternberg.
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tion de chaines | égéres d'immunoglobulines.
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4.7.2 Tumeurs mélanocytaires

Ladifférenciation mélanocytaire est liée ala présence de mélanine dans | e cytoplasme des cellules
tumorales qui peut étre mise en évidence par des col orations spéciales. Mais certaines tumeurs mé-
lanocytaires ne contiennent pas de pigment méanique, mais seulement des structures mélanocy-
taires (mélanosomes) visibles en microscopie éectronique, ou expriment des marqueurs des
mélanocytes détectables par immunohistochimie (HMB45).
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L es tumeurs bénignes sont des naevus. L estumeurs malignes sont des mélanomes. Un naevus peut

166/202 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 2002 - 2003

7
faculté de médecine
= 3 Piecce ef Maric CURITE



Pathologie tumorale

setransformer en mélanome : il se modifie et devient inflammatoire (stromalymphocytaire du mé-

lanome).

Maisla plupart des mélanomes ne sont pas précedes de naevus.
L es mélanomes sont principalement cutanés, mais des | ocalisations au niveau de mugqueuses expo-
sées aux UV sont possibles (conjonctive, muqueuse nasale).
Le pronostic des tumeurs cutanées dépend de la profondeur de I'infiltration tumorale (mesurée en
centiemes de mm) et de I'atteinte métastastique ganglionnaire régionale.
Rarement, une métastase ganglionnaire révéle un mélanome.

4.7.3 Tumeur s conjonctives

L es tumeurs conjonctives reproduisent |'aspect des différents tissus conjonctifs

Tableau 6 Tumeur sdestissus mous

TISSU T . BENIGNES T. RECIDIVANTES T. MALIGNES
OU MULTIFOCALES
Fibreux Fasciite nodulaire Fibromatose Fibrosarcome
Fibrome Tumeur desmoide
Angiofibrome
nasopharyngien
Fibrohistiocytaire Histiocytome fibreux Histiocytome fibreux Histiocytome
Xanthogranulome angiomatoide fibreux malin
juvénile
Adipeux Lipome Lipomatose Liposarcome
Muscle lisse Léomyome L élomyomatose inva- L é omyosarcome
Myofibroblastome sive
Muscle strié Rhabdomyome Rhabdomyosar-
come
V ai sseaux Hémangiome Angiomatose Angiosarcome
Lymphangiome Lymphangiomatose
Tumeur glomique
Tissu synovial Tenosynovite a cellu- Synovialosarcome
les géantes
M ésothélium M ésothéliome fibreux M ésothéliome
Tumeur adénoma- malin
toide (de lavaginale)
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Nerfs périphériques | Schwannome (neuri- Schwannome malin
nome)
Neurofibrome Neurofibromatose Tumeur maligne
Tumeur acellules gra- des gaines nerveu-
nuleuses ses
Neuroectodermique | Ganglioneurome Neuroblastome
Paragangliome
Phéochromocytome Phéochromocy-
tome malin

Les tumeurs bénignes sont fréquentes et peuvent intéresser aussi bien les parties molles que des
visceres : leiomyome ( « fibrome ») utérin, lipome gastrique, angiome du foie.
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Ces tumeurs bénignes surviennent parfois dans le cadre d'une maladie génétique. Ainsi, un neuro-
fibrome peut survenir dans le cadre d'une maladie de von Recklinghausen.

Lafibromatose donne lieu a des fibromes multiples, récidivants, inextirpables, de mauvais pronos-
tic.

L es tumeurs malignes (sarcomes) sont rares et intéressent essentiellement les partiesmolles. lIsse
développent de novo et n'‘ont pas de cause clairement établie. Rarement, un sarcome se développe
apres plusieurs années dans un territoire d'irradiation. Le pronostic des sarcomes des parties molles
dépend de leur extension (résécabilité) et de I'histopronostic qui permet de reconnaitre des sarco-
mes de haut grade a fort potentiel de métastases.

Parmi |es sarcomes des visceres, citons :

— Leleiomyosarcome utérin.
— Lesrhabomyosarcomes, rares.
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— Lestumeurs stromales du tube digestif, trés rares, mais intéressantes car de nouveaux traite-
ments ont permis trés récemment des régressions spectaculaires.

A part, il faut connaitre :

— Lessarcomes squel ettiques, essentiellement I'ostéosarcome dont les cellules éaborent del'os,
localisé préférentiellement au niveau des métaphyses des os longs des adolescents. Cette tu-
meur est chimiosensible, ce qui est apprécié par I'examen anatomopathol ogique de la piéce
opératoire qui juge du pourcentage de nécrose tumorale.
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Pathologie tumorale

— Lesarcome de Kaposi, lié al'immunodépression, est caractérisé par des tumeurs multifocales
adifférenciation vasculaire.

4.7.4 Tumeur s embryonnaires

L es tumeurs embryonnaires reproduisent |'aspect du dével oppement embryonnaire.
Selon la différenciation, on distingue :

— Destumeursindifférenciées : séminome et carcinome embryonnaire
— Destumeurs a différenciation annexielle : tumeur du sac vitellin et choriocarcinome
— Destumeurs a différenciation embryonnaire plus ou moins mature : tératomes.

L es tumeurs embryonnaires intéressent essentiellement les gonades. Elles représentent 95 % des
tumeurs du testicule, ou elles sont toujours malignes. Dans cette localisation, il est important de
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Pathologie tumorale

distinguer le seminome et |es tumeurs non séminomateuses ou mixtes, qui ont des traitements dif-
férents. Au niveau des ovaires, seuls les tératomes matures sont bénins. Ces tumeurs forment un
mélange de différents tissus matures (adultes) disposés en désordre. La présence de tissus imma-
tures (tératomes immature ou mixte) indique lamalignité.
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Pathologie tumorale

A part, il faut citer le choriocar cinome, tumeur ressemblant au placenta, associé ala présence de
marqueurs seriques (B-HCG), et qui donne des métastases tres hémorragi ques, notamment cérébra-
les.
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Glossaire

Ceglossaire s'inspire de plusieurs sources ou parfois les reproduit :

— Objectifs et lexique d’ Anatomie Pathol ogique. Association des Enseignants d’ Anatomie Pa-
thologique. Editions Crouan et Roques, Lille. 1981

— Anatomie Pathologique Générale. J. Diebold et a. J.B. Bailliére, Paris, 1977

— Anatomie Pathologique Générde. P. de Saint-Maur. Edition C. & R., Paris, 1986

— Robbins Pathologic Basis of Disease. R. Cotran et a.. W.B. Saunders, Philadel phia, 1989

— et le site d Anatomie Pathologique de I’ Hopital Necker http://www.anapath.necker.fr/ensei -

gn.

A

Abces
Lésion inflammatoire constituée par un foyer circonscrit de nécrose tissulaire suppurée.
Voir aussi : empyéme (voir page 188), et phlegmon (voir page 197).
Abcesfroid
Au sens strict : abcés dont I’ évolution n’ est pas accompagnée des signes cliniques de I’in-
flammation (voir page 192) aigué. En pratique, ne s emploie que pour désigner I’ abces
froid tuberculeux : accumulation de caséum ramolli provenant d’une nécrose locale ou
ayant migré a partir d’un foyer situé a distance (voir nécrose caseeuse (voir page 195)).
Adénocar cinome
Synonyme : carcinome glandulaire.
Tumeur maligne (voir page 201) dont la structure reproduit de facon plus ou moins fidéle
et reconnaissable celle d'un épithélium glandulaire, quel que soit le siege de
dével oppement : mugueuse ou glande exocrine ou endocrine.
L es adénocarcinomes se développent a partir des revétements muqueux cylindrocubiques
(tube digestif, organes génitaux, voies biliaires), des canaux excréteurs, des glandes exocri-
nes ou des parenchymes glandulaires eux-mémes.
Selon leur différenciation (voir page 187), on distingue des adénocarcinomes bien différen-
ciés, moyennement différenciés, peu différenciés
Adénocar cinome a cellules indépendantes
Adénocarcinome peu différencié constitué de cellules non cohésives, mucosécrétantes.
Adénocar cinome colloide muqueux
Adénocarcinome caractérisé par une importante mucosécrétion en plages extracellulaires
dans lesquelles sont isolés des amas de cellules tumoral es mucosécrétantes.
Synonyme : adénocarcinome mucineux
Adénofribrome
Tumeur bénigne (voir page 201) comportant a la fois une prolifération d’un épithélium
glandulaire et une prolifération de tissu conjonctif.
Adénome
Tumeur bénigne (voir page 201) constituée par laprolifération d’ un épithélium glandulaire,
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dans une mugueuse ou une glande exocrine ou endocrine.
Correlats : polyadénome (tubuleux) (voir page 197), adénomatose.

Adénomyome
Tumeur bénigne (voir page 201) comportant a la fois une prolifération d’un épithélium
glandulaire et une prolifération de tissu musculaire lisse.
Exemple : adénomyome prostatique.

Adjuvant
En pathol ogie tumoral e, qualifie un traitement administré en complément delachirurgie ou
de laradiothérapie.
Corrélat : néoadjuvant (traitement adjuvant administré avant la chirurgie ou la radiothéra-
pie)

Agénésie
Absence compléte d’ un organe, liée al’ absence de son ébauche embryonnaire.
Corrélat : aplasie (voir page 181)

Amyloide
Terme qualifiant un ensemble de substances de nature protéique ou glycoprotéique et de
composition chimique variée, ayant en commun :

— un aspect éosinophile homogene aprés coloration par I’ hématéine éosine.

— desaffinitéstinctoriales particuliéres (rouge Congo, Thioflavine T ou S,

— une biréfringence en lumieére polarisée notamment apres coloration par le rouge Con-
go.

— un aspect microfibrillaire en microscopie €électronique.

— une structure moléculaire en feuillets plissés de type béta.

Amylose ou amyloidose
Terme générique regroupant les états pathologiques variés, au cours desquels se dépose,
danslestissus (généralement dans|’ espace extra-cellulaire), une des substances amyloides.
L e dépbt peut étre localisé ou généralisé.

Anatomie pathologique
Discipline médicale (humaine et vétérinaire) se consacrant alamorphol ogie des processus-
pathol ogiques.
Elle consiste aidentifier et éudier deslésions (voir page 193).
Cette étude comporte :

1. Une étude macroscopique (examen al’ odl nu).

2. Des examens histologique et cytol ogique au microscope optique (ou « photonique »)

3. Des études spéciaes faisant appel aux techniques de biologie cellulaire (microscopie
éectronique ; immunohistochimie ; histoenzymologie ...) et de biologie moléculaire
(hybridation in situ, PCR in situ ....)

Cette étude a pour buts:

1. détablir un diagnostic,
2. derechercher laou les causes,
3. deporter un pronostic,
4. dejuger del’ effet bénéfique ou néfaste des thérapeutiques.
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Glossaire

L’ anatomie pathol ogique est alabase de laméthode anatomoclinique (corrélations clinico-
pathol ogiques).

Angiogénése
Néoformation de vaisseaux capillaires. Dans le cas d' une tumeur, elle est induite directe-
ment ou indirectement par les cellules tumorales.

Angiomatose
Maladie généralement héréditaire caractérisée par la présence d’ angiomes (voir page 181)
multiples ou d’angiomes volumineux systématisés a un territoire précis de |’ organisme.
Elle peut s accompagner de malformations, en particulier dansle cadre d’ une phacomatose
(voir page 197).

Angiome
Tumeur bénigne (voir page 201) constituée par laprolifération de diverstypes de vai sseaux
La plupart des angiomes sont des hamartome (voir page 190) et non des tumeurs vraies.
Corrélats : angiomatose (voir page 181), angiosarcome (voir page 181)

Angiosarcome
Sarcome (voir page 199) constitué par la prolifération maligne de structures vasculaires
sanguines et lymphatiques plus ou moins reconnai ssabl es.

Anisocaryose
(gr. an- priv. ; isos: égal ; chroma: couleur) (angl. anisonucleosis).
Inégalité de taille des noyaux au sein d’ une population cellulaire homogene, observée sur
une préparation histologique ou cytologique donnée.

Anisocytose
(gr.an-: priv. ;iso: égd ; kytos: cellule) (angl. anisocytosis)
Inégalité de taille des cellules au sein d’ une population cellulaire, observée sur une prépa-
ration histologigque ou cytologigue donneée.

Anoxie
Terme non morphologique désignant I’ absence transitoire ou définitive d’ apport ou d’ uti-
lisation d’ oxygene au niveau d’ une cellule, d’ un tissu ou de I’ organisme entier.
Corrélat : hypoxie (voir page 191).

Anti-oncogéene
Geéne dont le produit a un effet freinateur sur la cancérogenése.
Synonyme : géne suppresseur de tumeur.

Aplasie

1. Absenced un organe provoquée par I’ absence de dével oppement de son ébauche em-
bryonnaire.
Exemple: aplasie surrénale.
Corrélats : hypoplasie (voir page 191), agénésie (voir page 180).

2. Par extension : arrét transitoire ou définitif de lamultiplication cellulaire dans un tissu
qui devrait normalement se renouveler en permanence.
Exemple : aplasie médullaire sanguine.

Apoptose
Terme désignant une variété de mort cellulaire caractérisée par des |ésions surtout nucléai-
res (fragmentation du noyau en « corps apoptotiques »), accompagneées d une réaction in-
flammatoire peu apparente. L’ apoptose est responsable de la mort cellulaire programmée
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au coursdel’ embryogenese et de celle qui survient apres privation hormonale. Cette variété
demort cellulaire pourrait intervenir au cours de multiples processus pathol ogiques, telsles
mal adies dégénératives du systéme nerveux ou lesinfarctus.
Corrélat : nécrose (voir page 195).
Apposition
Empreinte réalisée par application d’ une tranches de section sur une lame
Artériosclérose
Ensemble de |ésions dégénératives des artéres se traduisant par |”induration de leur paroi.
Athérosclérose
Association variable de remaniements de I’ intima des grosses et moyennes arteres, consis-
tant en une accumul ation segmentaire de lipides, de glucides complexes, de sang et de pro-
duits sanguins, de tissu fibreux et de dépdts calcaires, le tout accompagné detions de la
meédia (O.M.S., 1954). En fait, les|ésions d’ athérosclérose peuvent affecter aussi lameédia
artérielle.
Corrélat : artériosclérose (voir page 182)
Atrophiecellulaire
Diminution réversible de la masse d'une cellule, habituellement liée a une diminution de
son activité. Elle se traduit morphol ogiquement par une réduction detaille et par lararéfac-
tion ou la disparition de constituants normaux de la cellule (vacuoles lipidiques, myofi-
brilles, etc ...).
Corrélat : atrophietissulaire (voir page 182).
Atrophietissulaire
Diminution de lamasse d'un tissu liée al’ atrophie des cellules qui le composent. En prin-
cipe, le nombre de ces cellules reste normal et I’ état est réversible.
Corrélat : atrophie cellulaire (voir page 182).
Atypies (cyto-nucléaires)
Anomalies morphologique nucléaires et/ou cytoplasmique communes ala plupart des cel-
lules tumérales malignes
Corrélats : criteres de malignité (voir page 186), tumeur maligne (voir page 201)
Autopsie
C’est I’examen anatomo-pathologique d' un cadavre. L’ autopsie scientifique (ou médico-
scientifique), demandée par des médecins ou par lafamille du patient décédé, vise arecon-
naitre la ou les causes de la mort, a effectuer des recherches scientifiques, ou arépondre a
ces deux buts. Contrairement a une idée regue, les discordances entre les résultats de
I” autopsie et les diagnostics effectués avant lamort ne se sont pas notablement réduites dans
les derniéres années. L’ autopsie judiciaire (ou médico-légale), demandée par le Procureur
de laRépublique ou le Juge d Instruction est destinée alui apporter des élémentsutilesala
manifestation de la vérité (causes, circonstances, date ... de lamort). Elle est pratiquée par
un médecin commis par |’ autorité judiciaire (habituellement un médecin légiste).
synonyme : nécropsie (voir page 195)
corrélat : anatomie pathologique (voir page 180)
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B

Biopsie
Prélevement d’ un fragment de tissu sur un étre vivant en vue d’ un examen anatomo-patho-
logique. (Par extension, ce terme peut désigner le fragment lui-méme).
Corrélats : biopsie-exérese (voir page 183), anatomie pathologique (voir page 180)
Biopsie-exérese
Biopsie enlevant latotalité d’ une tumeur avec une marge minimale de tissu non tumoral.
Corrélats : biopsie (voir page 183), anatomie pathologique (voir page 180)
Blastéme
(gr. blastos : germe) (angl. blastema)
Amas de cellules mésobl astiques non différenciées donnant nai ssance aun organe ou aune
partie du corps. Exemple : blastéme métanéphrotique, blasteme de membre.
Corrélats : tumeur de blastéme (voir page 201)
Botriomycome
Variété de bourgeon charnu (voir page 183) cutanéo-mugueux, hyperplasique et hypervas-
cularisé.
Bourgeon charnu
L ésion inflammatoire constituée par la prolifération d’ un tissu conjonctif jeune et riche en
vaisseaux qui constitue habituellement un des stades de laréparation (voir page 199) d’ une
perte de substance tissulaire.
Corrélats : organisation (voir page 196), tissu de granulation (voir page 200).

C

Caillot
Résultat de la coagulation du sang, in vitro, in vivo ou apres la mort.
Corrélat : thrombus (voir page 200).
Calcosphérite
Cdcification arrondie, plus ou moins concentrique, d’ origine tumorale.
Cancer
Synonyme : tumeur maligne (voir page 201).
Prolifération indéfinie d’ unelignée cellulaire dont I’ évol ution spontanée est lamort del’in-
dividu porteur, habituellement liée &1’ extension de latumeur atout I’ organisme.
Cancer anaplasique
Cancer (voir page 183) ne présentant aucun caratére distinctif par aucune des méthodes de
diagnostic anatomopathol ogique.
Corrélat : anatomie pathologique (voir page 180)
Cancer différencié
Cancer reproduisant un tissu dont I’ aspect histologique est proche de celui d un tissu nor-
mal de I’ organisme.
Corrélat : différenciation (voir page 187)
Cancer in situ
Synonymes : cancer non invasif.
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Cancer (voir page 183) a un stade initial de son développement, restant limité au tissu qui
lui a donné naissance. En pratique, cette particularité n’est appréciable qu’ au niveau des
structures limitées par une membrane basale : épithéliums de revétements, glandes et ca-
naux excréteurs ou lignée germinal e des tubes seminiferes.
Cancer invasif
Cancer (voir page 183) ayant franchi lamembrane basal e et envahissant | e tissu conjonctif.
Synonyme : cancer infiltrant
Cancer peu différencié
Cancer (voir page 183) dont |’ aspect histologique s écarte de celui d’un tissu normal, mais
conserve certaines particularités morphologiques permettant d’ en situer le type histologi-
que.
Capsuletumorale
Plan fibreux séparant plus ou moins nettement les cellules tumorales du tissu pré-existant
Carcinogene
Agent physique, chimique, viral, susceptible de provoquer un cancer.
Carcinoide
Tumeur neuro-endocrine bien différenciée du tube digestif sécrétant de la sérotonine et tu-
meurs d’ aspect identique au niveau d’ autres tissus.
Carcinome
Cancer (voir page 183) développé a partir d’ une lignée cellulaire épithéliale.
Carcinome basocellulaire
Variété de carcinome épidermoide (voir page 184) de siége cutané et constitué de cellules
basales. Ce carcinome (voir page 184) ne donne pas de métastases (voir page 194) (mali-
gnité locale (voir page 200)).
Corrélat : carcinome spinocellulaire (voir page 185)
Carcinome canalairedu sein
Adénocarcinome (voir page 179) mammaire constitué de cellules tumorales dérivées des
canaux galactophoriques. C’ est e carcinome mammaire le plus fréguent.
Carcinome embryonnaire
Tumeur embryonnaire (voir page 201) a différenciation (voir page 187) carcinomateuse.
Carcinome épidermoide
Synonymes : carcinome mal pighien, carcinome squameux, carcinome spinocellulaire (voir
page 185) (cutané).
Carcinome (voir page 184) reproduisant, de fagon plus ou moins élaboreée, la structure d’ un
épithélium malpighien et naissant, habituellement mais non toujours, dans un épithélium
de ce type.
Carcinome glandulaire
Synonyme d’ adénocarcinome (voir page 179).
Carcinome indifférencié
Carcinome (voir page 184) dont il est impossible, avec |es méthodes histol ogiques conven-
tionnelles, de préciser la nature glandulaire ou épidermoide.
Corrélat : cancer anaplasique (voir page 183)
Carcinomein situ
Carcinome (voir page 184) ne franchissant pas la membrane basale.
Synonyme de carcinome intra-épithélial (Cf. cancer in situ (voir page 183)).
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Carcinome intramuqueux
Adénocarcinome (voir page 179) dont |’ extension est limitée au plan d’ une muqueuse.
Carcinome lobulaire du sein
Adénocarcinome mammaire constitué de cellules tumorales dérivées de I’ épithélium des
lobules.
Carcinome micro-invasif
Carcinome infiltrant sur une faible distance inférieure aun seuil défini a partir de |’ épithe-
lium ou des glandes d’ une mugueuse.
Corrélat : microcarcinome (voir page 194).
Carcinome spinocellulaire
Carcinome épidermoide de la peau
Corrélat : carcinome basocellulaire (voir page 184)
Caryolyse
Lésion nucléaire irréversible, témoignant de la mort cellulaire. Elle consiste en |a dissolu-
tion des ééments du noyau qui devient peu colorable, puisinvisible.
Corrélats : caryorrhexis (voir page 185) et pycnose (voir page 198).
Caryorrhexis
Variété de destruction nucléaire consistant en la fragmentation du noyau.
Corrélats : caryolyse (voir page 185) et pycnose (voir page 198).
Caseum
Synonyme de nécrose caseeuse (Voir page 195).
Variété de nécrose (voir page 195) tissulaire observée dans latuberculose et ains nommeée
en raison de son aspect macroscopique rappelant celui du fromage blanc. L’ aspect micros-
copique est également caractéristique.
Caverne tuberculeuse
Cavité au sein d’un viscere, résultant de I’ évacuation au moins partielle, a travers un con-
duit naturel, d’ une masse de caseum ramollie.
Cellule épithdioide
Histiocyte ayant pris un aspect particulier rappelant celui des cellules épithéliales, Cette
transformation se produit au cours de certaines réactions immunitaires ou inflammatoires.
Lacellule épithélioide constitue un des é éments de I’ inflammation granulomateuse.
Cellule géante
Cellule volumineuse et contenant plusieurs noyaux. Elle peut résulter d’ anomalies de ladi-
vision cellulaire ou de fusion de cellules. En pratique, les cellules géantes non tumorales
proviennent de la confluence d' éléments histiocytaires ayant ou non subi une transforma-
tion épithélioide. Lacellule de Langhans est une cellule géante dont les noyaux sont dispo-
sésen fer acheval alapériphérie du cytoplasme.
Chondromatose

1. Maadies congtitutionnelles rares, caractérisées par des chondromes intraosseux mul-
tiples. On peut citer, en particulier, I’enchondromatose d’ Ollier et le syndrome de
Mafucci.

2. Présence, dans une articulation, de nodules cartilagineux résultant d’ une modification
dystrophique de la synoviale.
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Chondrome
Tumeur bénigne reproduisant la structure du tissu cartilagineux adulte et habituellement
développée au niveau du squel ette.

Chondr osar come
Sarcome a point de départ habituellement squel ettique reproduisant un tissu cartilagineux
plus ou moins reconnaissable, parfois si différencié que le diagnostic histologique de ma-
lignité est tres difficile a porter.

Choriocarcinome
Synonymes : chorioépithéliome, carcinome trophoblastique.
Tumeur maligne reproduisant le tissu trophoblastique avec ses deux constituants cytotro-
phoblastique et syncytiotrophoblastique et sécrétant des gonadotrophines. Elle peut étre
d origine placentaire, ou résulter delaprolifération anarchique d’ une cellule germinale go-
nadique ou extra-gonadique ; il s agit aors d une variété de tératome.

Cicatrisation
Mode de guérison d’ une destruction tissulaire aboutissant un tissu conjonctif néoforrné qui
remplace le tissu détruit.
Corrélats : réparation (voir page 199), bourgeon charnu (voir page 183).

Coagulation intravasculair e disséminée
Syndrome morphologique caractérisé par la présence dans le lit vasculaire micro-circula-
toire, de multiples thrombi fibrino-plaquettaires. Il est habituellement associé a un syndro-
me biologique de coagul opathie de consommeation.

Condition précanceéreuse
Condition non cancéreuse connue pour étre associée a un risgue élevé de cancer

Condylome
Tumeur bénigne de la peau et des muqueuses mal pighiennes associant une prolifération de
I’ épithélium et du tissu conjonctif sougjacent, d’ origine souvent virale. Certains condylo-
mes peuvent constituer un état précancéreux.

Congestion
Augmentation de la quantité de sang contenue dans un organe ou un territoire de I’ organis-
me avec dilatation des vaisseaux correspondants.

Congestion active
Congestion résultant d’ une vaso-dilatation active avec afflux de sang artériel.

Congestion passive
Congestion résultant de ladilatation veineuse par obstacle alacirculation deretour. Lacon-
gestion passive s’ accompagne d’ un ralentissement du courant sanguin appel € stase : ceter-
me qui n'a pas en soi de signification morphologique est souvent employé comme
synonyme de congestion passive.

Criteresde malignité
Caractéres microscopiques communs ala plupart des tumeurs malignes.

Cystadénocar cinome
Adénocarcinome a développement kystique.
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D

Dédifférenciation cellulaire
Disparition, dans une population cellulaire, de certains des caractéres morphol ogiques pro-
pres ala souche dont elle dérive.

Dégénér escence
Terme désignant :

1. Diverseslésions élémentaires cellulaires supposées réversibles par opposition aux |é-
sionsde mort cellulaire. Ex : dégénérescence (voir page 187) vacuolaire. Cette accep-
tion est vieillie

2. Diverseslésionsdu tissu nerveux observées au cours des maladies dégénératives (voir
page 194). Exemples : dégénérescence neurofibrillaire, dégénérescence granulo-va
cuolaire

L’ emploi du mot dégénérescence pour désigner latransformation cancéreuse d’ une tumeur
bénigne ou d’ une |ésion précancéreuse est impropre, bien qu’il soit tres répandul.
Desmoide (tumeur)
Synonyme : fibrome envahissant (voir page 189).
Détersion
Elimination des éléments étrangers, exogenes ou endogenes, et des structures cellulaires et-
tissulaires nécrosees, présentes dans un foyer inflammatoire.
Diapédése leucocytaire
Passage actif de leucocytes a travers les parois vasculaires, précédant leur migration vers
un foyer inflammatoire.
Différenciation
Acquisition par une cellule, une population cellulaire ou un tissu de caractéres morpholo-
giques originaux (habituellement en rapport avec une spécialisation fonctionnelle).
Différenciation tumorale
Caracteres morphologiques originaux d'un tissu tumoral qui font qu’il est plus ou moins
proche d’ un tissu normal de référence.
Ladifférenciation du tissu tumoral n’ est pas nécessairement celle du tissu qui adonné nais-
sance alatumeur.
Corrélat : métaplasique (voir page 194).

Drill-biopsie
Ponction-biopsie (voir page 198) effectuée au trocart rotatif.
Dysplasie

1. Maadie constitutionnelle rare a caractére malformatif plus ou moins manifeste.
Exemples : dysplasie du squelette, phacomatose, dysembryoplasie.

2. Ensemble Iésionnel traduisant une perturbation acquise du renouvellement tissulaire
qui peut étre précancéreuse.

Corrélats: néoplasie intra-épithéliale (voir page 195), Iésion précancéreuse (voir page
193), cancer in situ (voir page 183).
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E

Ectopie (Ectopique)
Anomalie de situation d’ un organe, ¢ est une variété d hétérotopie (voir page 190).

Embole (ou embol)
Corps figuré, endogéne ou exogene, migrant dans la circulation.
Corrélat : embolie (voir page 188)

Embolie
Arrét d’ une embole (ou embol) (voir page 188) dans un vaisseau trop petit pour lui livrer
passage. L’ adjectif qui qualifiel’ embolie précise, soit lanature de |’ embole (emboliegrais-
seuse), soit le point d’ arrét de I’ embole (embolie pulmonaire).

Embryopathie
Maladie atteignant le produit de conception au cours de |’ embryogénése, ¢’ est-a-dire au
cours destrois premiers mois de lavie intra-utérine. Elle peut avoir pour conséguence soit
lamort in utero, soit une malformation congénitale.

Empyéme
Inflammation suppurée dans une cavité préformée. Ex : empyéme pleural, sous-dural.

Ensemblelésionnel
Cf. lésion (voir page 193).

Epitope
Tout ou partie d’ un antigéne définie par sa réaction spécifique avec un anticorps monoclo-
nal.

Etiologie
Etude des causes des maladies.

Exostose ostéogénique
Cf. ostéochondrome (voir page 196)

Exsudat
Terme général désignant I’ ensemble des ééments liquidiens et figurés qui ont traverse la
paroi vasculaire au cours du processus inflammatoire et s accumulent dans le tissu inters-
titiel (cadéme) ou dans une cavité (épanchement). La composition de cet exsudat, séreux,
fibrineux, fibrino-leucocytaire, peut varier en fonction du stade et de I’ éiologie de I'in-
flammation. |l se caractérise toujours par sarichesse en protéines, ce qui I’ oppose au tran-
sudat.

Extempor ané (Examen)
Examen histologique ou cytologique faisant appel a des techniques particuliéres qui per-
mettent de fournir un résultat en quelques minutes. On le pratique habituellement en cours
d’interventions chirugicales dans la mesure ou la réponse de |’ anatomopathol ogiste a une
incidence sur la conduite de I’ acte opératoire.
Les résultats sont plus aéatoires que ceux d’un examen ordinaire et doivent toujours étre
veérifiés par les technigues histopathol ogiques usuelles.
Corrélat : biopsie (voir page 183)
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F

Fibrinoide
Se dit d’ une nécrose (voir page 195), d’ une infiltration ou d’ un dépot.
Cette adjectif désigne laprésence, au sein d’ un tissu, par ailleurs nécrosé ou non, de dépots
présentant I’ aspect de lafibrine aux colorations usuelles. Ces dépbts sont de nature protéi-
que et d’ origine sanguine ; ils peuvent contenir des complexesimmuns et induire une réac-
tion inflammatoire.

Fibromatose
Groupe hétérogene d’ affections caractérisées par des proliférations fibrobl astiques ou myo-
fibroblastiques, parfois systématisées a une région anatomique. Certaines fibromatoses ont
une croissance locale agressive mais, par définition, ne donnent jamais de métastase.
Corrélats : tumeur amalignitélocale (voir page 200), fibrome envahissant (voir page 189).

Fibrome
Tumeur bénigne conjonctive, constituée d’ une prolifération de fibroblastes qui élaborent
une quantité variable de collagéne.
Les « fibromes » utérins ne répondent pas a cette définition : il s agit en fait des |[élomyo-
mes (voir page 193).

Fibrome envahissant
Synonyme : tumeur desmoide.
Prolifération fibroblastique quel’ on peut alafois classer parmi les fibromatoses agressives
et parmi les tumeurs amalignité locale.

Fibrosarcome
Synonyme : sarcome fibroblastique.
Sarcome constitué par une prolifération de fibroblastes éaborant une quantité variable de
matériel fibrillaire.

Fibrose
Hyperplasie du tissu conjonctif comportant une prolifération des fibrocytes et une élabora-
tion exagérée detissu interstitiel (fibres). Lesfibroses comportent le plus souvent desfibres
collagenes. Selon I'importance respective des deux contingents, la fibrose peut étre fibro-
blastique et collagene ou essentiellement collagene. Lorsgue letissu interstitiel devient tres
prédominant (acellulaire) et que son aspect devient vitreux et homogene sur les colorations
de routine, on parle de substance hyaline (voir page 191). L orsque lesfibres élastiques sont
nombreuses, le terme de fibrose élastique est parfois utilisé.
Corrélat : sclérose (voir page 199).

Fodopathie
Maladie atteignant le produit de conception apres le troisieme mois de la grossesse. Elle
peut avoir pour conséquence une malformation congénitale.

Follicule tuber culeux
V ariété de granulome observe au cours de latubercul ose, constituée par un groupement no-
dulaire de cellules épithélioides, de cellules géantes et de lymphocytes.

2002 - 2003 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 189/202

£
Faculté¢ de médecine
Pierre ef Mariec CURIE



Glossaire

G

Gangreéne
Terme désignant certaines variétés de necrose tissulaire. En pratique, désigne deux affec-
tions différentes:

1. nécrose ischémique d' un segment de membre.
2. nécrosetissulaire au coursde certainesinfections agermes anaérobies. Exemple : gan-
grene gazeuse.

Corrélats : infarctus (voir page 192), inflammation gangréneuse (voir page 192).

Glioblastome
Tumeur maligne du systeme nerveux central, constituée d' une prolifération plus ou moins
immature et polymorphe de cellules gliales.

Gliome
Terme générique regroupant toute les tumeurs du systéme nerveux central constituées
d une prolifération de cellules gliaes.

Goitre
Au sens clinique désigne toute augmentation de volume de lathyroide. Au sens strict, aug-
mentation de volume de lathyroide par hyperplasie.

Granulome inflammatoire
Utilisé tel quel, le terme de « granulome » désigne les éléments cellulaires habituellement
polymorphes, observés dans un foyer inflammatoire.
L eterme de granulome peut étre assorti d’ un adjectif qui préciseralacausedelalésion (ex :
granulome a corps étranger) ou la population cellulaire prédominante (ex : granulome
plasmocytaire ; granulome histiocytaire ; granulome épithélioide). Avec les auteurs delan-
gue anglaise, on utilise de plus en plus le terme de granulome au sens restrictif de
« granulome épithélioide » (Cf. inflammations dites « granulomateuses » (voir page 192)).

H

Hamartome
Formation tissulaire pseudotumoral e définie comme un mélange anormal des cellules nor-
malement présentes dans |’ organe ou elles se dével oppent.

Hématéine-Eosine ou Hémalun-Eosine (H.E.)
Coloration ssimple utilisée en routine histopathologique. L"hématéine (colorant basique)
colore les acides nucléiques en bleu noir, I’ éosine (colorant acide) colore en rouge plus ou
moins intense les cytoplasmes et certaines structures extracellulaires, qui sont dits
« éosinophiles ».

Hétérotopie
Anomalie congénitale de la situation d’ un organe ou d’ un tissu.
Corrélat : ectopie (voir page 188).

Histiocytofibrome
Tumeur bénigne conjonctive habituellement cutanée, constituée d une prolifération fibro-
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blastique, myofibroblastique et d’ éléments dont la nature histiocytaire parait attestée par
leur aspect, par leurs possibilités d’ accumuler des graisses ou de I’ hémosidérine et par leur
disposition en empilements.

Histiocytofibrome malin
Synonyme : histiocytofibrosarcome.
Variété de sarcome constitué de cellules d' aspect fibroblastique et d’ aspect histiocytaire.

Histopronostic
Tentative d' évaluation du pronostic d’ une tumeur maligne fondée sur I’ étude de son aspect
histologique. Ce n’est qu’ un des éléments du pronostic des tumeurs.

Hyalin, hyaline
Adjectifsayant une signification alafois macroscopique et microscopique et désignant des
substances disparates, d’ aspect vitreux, homogenes et éosinophiles sur les colorations de
routine. Le terme s applique a certaines scléroses comportant peu d’ ééments fibrillaires
(sclérose hyaline), ou a certaines substances qui peuvent se déposer soit dans |es vai sseaux
(hyaline vasculaire), soit dansles cellules (hyaline cellulaire, corps de Mallory des hépato-
cytes).

Hyperplasie
Augmentation de lamasse d’ un organe ou d’ une portion d’ organe due a une augmentation
anormale du nombre des cellules qui le composent. C’ est habituellement le témoin d une
hyperactivité fonctionnelle.

Hypertrophiecellulaire
Augmentation réversible de lataille d’ une cellule en rapport avec une augmentation de la
taille et du nombre de ses constituants.
Cette hypertrophie va habituellement de pair avec une augmentation des stimuli et des pro-
priétés fonctionnelles de la cellule.

Hypertrophietissulaire
Augmentation du volume d’ un tissu ou d’ un organe liée soit a une hypertrophie cellulaire,
soit aune hyperplasie, soit aux deux alafois.

Hypoplasie
Dével oppement ernbryol ogique anormal d’ un viscere ou d’ une partie d' un viscere aboutis-
sant aun organe fonctionnel maistrop petit. Par extension, développement insuffisant d’ un
tissu lorsque les stimuli assurant sa trophicité normale diminuent ou cessent.
Corrélat : aplasie (voir page 181).

Hypoxie
Diminution de |’ apport ou de I’ utilisation de I’ oxygéne au niveau des tissus.
Corrélat : anoxie (voir page 181).

I nfar cissement hémorragique
Foyer d'infiltration hémorragique tissulaire, avec ou sans nécrose, en rapport avec I’ obs-
truction de la veine de drainage.
Corrélat : ramollissement (voir page 198) hémorragique.
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Infarctus
Foyer cisconscrit de nécrose ischémique dans un viscére, en rapport avec I’ interruption
compléte et brutale de lacirculation artérielle.
Corrélats : ramollissement (voir page 198), gangrene (voir page 190).

Infection
Terme désignant I’ envahissement de I’ organisme par un agent pathogéne vivant et n’ ayant
aucune correspondance morphol ogique précise

Infiltrat inflammatoire
Ensemble des é éments cellulaires figurés présents dans un foyer inflammatoire ; lamajeu-
re partie provenant du sang circulant (leucocytes), les autres d’ origine locale (histiocytes,
mastocytes).

Inflammation
Réponse destissus vivants a une |ésion. Elle a principalement lieu dans le tissu conjonctif.
Elle ne peut se produire en I’ absence de vascul arisation.

Inflammation gangr éneuse
Variétés d' inflammation aigué au cours de laquelle apparaissent d’ importantes |ésions de
nécrose (voir page 195) tissulaire liées a des occlusions vasculaires ou alaprésence de ger-
mes anagrobies.

Inflammation granulomateuse
Désigne habituellement une inflammation caractérisée par des groupements |ésionnel s tu-
berculoides (cellules épithélioides et lymphocytes). Cf granulome (voir page 190) inflam-
matoire.

Inflammation suppur ée
Terme regroupant toutes les variétés d’inflammations ou I’ on observe la présence de pus
dans le foyer inflammatoire.

Inflammation tuber culoide
Voir tuberculoide (voir page 200)

Invasion tumorale (invasif)
Envahissement des tissus par une prolifération tumorale. Latumeur en cause est dite inva-
sive ou envahissante.
Exemples : fibrome envahissant, carcinome invasif.

Ischémie
Conséquences de I’ arrét de I’ apport sanguin artériel dans un territoire de I’ organisme. La
diminution importante de cet apport prend le nom d’ischémie relative.
Corrélat : infarctus (voir page 192), gangréne (voir page 190) ischémique

K
K ératose
Production anormale de kératine.
Ortho - : kératinisation de morphologie normale.
Para - : kératinisation avec persistance de noyaux.
Dys - : kératinisation au sein de cellules individuelles.
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L

L éiomyome
Tumeur bénigne constituée par la prolifération de cellules musculaires lisses. Le plus fré-
guent des |élomyomes est |e |élomyome utérin, souvent appel é myome ou, atort, fibrome.
L élomyosar come
Sarcome constitué de cellules musculaires lisses plus ou moins différenciées.
L ésion de nature variable dont on sait par expérience que s elle persiste suffisasmment long-
temps, €elle aboutira, dans un fort pourcentage de cas, al’ apparition d’ un cancer.
Lésion
Toute altération morphologique qui constitue la cause ou la conséquence d’ un processus
pathol ogique (Cf |ésion élémentaire (voir page 193) et ensemblelésionnel (voir page 188))
L ésion élémentaire
Unitéslésionnelles que |’ on peut décrire en faisant |’ analyse d’ une image pathol ogique. El-
les varient en fonction de |’ étiologie et de |’ organe ou on les observe.
Cf lésionnel (ensemble ou groupement) (voir page 193) et Iésionnel (processus) (Voir page
193)
L ésionnel (ensemble ou groupement)
Association de différentes |ésions élémentaires (voir page 193) réalisant une image anato-
mo-pathol ogique pouvant permettre un diagnostic.
L ésionnel (processus)
Evolution et enchainement des différentes |ésions élémentaires (voir page 193) responsa
bles de la congtitution d’ une image pathol ogique
L ésion précancéreuse
Lésion témoignant d’ un processus de canceérisation a un stade précoce. Elle comporte un
risque de progression tumorale, mais peut aussi régresser ou persister sans s aggraver.
Linite
Terme de macroscopie désignant une variété particuliere d’ adénocarcinome infiltrant du
tube digestif et particulierement de I’ estomac.
Liposarcome
Sarcome constitué de cellules adipeuses plus ou moins différenciées.
L ymphangite car cinomateuse
Atteinte métastique diffuse des lymphatiques d’ un organe par un carcinome. Le terme de
lymphangite évoque faussement un processus inflammatoire
Lymphome
Tumeur maligne des lignées lymphoides et « histiocytaire » ou supposées telles, a diffé-
rents degrés de leur maturation.
On distingue parmi les lymphomes : la maladie de Hodgkin et les autres lymphomes, dits
lymphomes non hodgkiniens
Lymphoprolifératifs (syndromes)
Terme regroupant toutes | es affections caractérisées par une prolifération de cellules appar-
tenant alalignée lymphoide, se trouvant a des stades variés de différenciation morpholo-
gique et de spécialisation fonctionnelle.
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M

Maladie
Synonyme : affection
Etat morbide résultant d’une agression et des réactions de |’ organisme a cette agression.
L’ étude des maladies est la pathologie.

Maladie dégénérative
Affection caractérisée par lamort de divers systémes neuronaux, sans cause vasculaire, tu-
morale, inflammatoire manifeste. Lamaladie d’ Alzeimer est la plusfréguente des maladies
dégénératives.

Marge d’ exérese
Limites d’ exérése d’ une piéce opératoire (terme utilisé principalement en pathol ogie tumo-
rae).

Méanome
Tumeur maligne, pigmentée ou non, constituée d' une prolifération de cellules mélaniques.
Les proliférations mélaniques bénignes sont des naevus naevo-cellulaires. Le terme de
« mélanome » pour une tumeur naevique bénigne est a proscrire (par exemple, préférer
naavus de Spitz a mélanome de Spitz ou mélanome juvénile).

M éningiome
Tumeur tres habituellement bénigne, constituée d’ une prolifération de cellules méningées.

M ésothéliome
Tumeur faite d’ une prolifération de cellules mésothélial es habituellement dével oppée dans
une cavité séreuse coelomique. Cette tumeur, presque toujours maligne, est habituellement
en relation avec une exposition al’ amiante.

M étaplasie
Anomalietissulaire acquise résultant de latransformation d’ un tissu normal en un autretis-
su normal ,de forme et de fonction différentes.

M étaplasique
Adjectif qualifiant :

1. lestissusayant subi une métaplasie (voir page 194) ;
2. les tumeurs différenciées dans lesquelle le tissu tumoral reproduit un tissu d’ aspect
différent de celui danslequel latumeur a pris naissance.

M étastase
Synonyme : tumeur secondaire.
Localisation cancéreuse secondaire située a distance d’un premier foyer connu, méconnu
ou dgjatraité et résultant de lamigration de cellules tumorales a partir de ce premier foyer.
Microcarcinome
Carcinome de petite taille dont la plus grande dimension n’excéde pas un seuil défini.
Exemple : microcarcinome papillaire de lathyroide (< 1 cm).
Monoclonalité
Caractérise une population cellulaire quand elle résulte de lamultiplication d' un mémeclo-
ne.
Mort cellulaire
Il s'agit de la perte irréversible de toute activité ordonnée de la cellule. La mort cellulaire
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peut théoriquement étre associ ée a deux mécanismes : necrose (Voir page 195) ou apoptose
(voir page 181). En fait, d’ autres mécanismes peuvent probablement étre en cause.
Myéloprolifératifs (syndromes)
Ensemble des mal adies caractérisées par une prolifération primitive d’ une ou de plusieurs
lignées hématopoiétiques de la moelle.
Myome
Cf. Iéiomyome (voir page 193).
Myxoide
Adjectif qualifiant les tissus conjonctifs tumoraux ou non tumoraux, riches en mucosubs-
tances et qui ont macroscopiquement un aspect gélatineux.
Myxome
Variété rare de tumeur conjonctive bénigne, constituée par la prolifération d’ un tissu con-
jonctif ayant I’ aspect du tissu conjonctif primordial (tel qu’on peut le voir dans le cordon

ombilical).

N

Naevus
Malformation cutanée ayant cliniquement I’ aspect d'une tumeur. C'est une variété d ha
martome. Naevus est souvent employé au sensrestrictif de naevus pigmentaire ou naevo-cel-
lulaire.

Nécropsie
Synonyme d’ autopsie (voir page 182).

Nécr ose

Terme morphologique désignant les différentes modifications macroscopiques ou micros-
copiques qui résultent de lamort d’ une cellule ou d’un tissu.
Lanécrose cellulaire s accompagne généralement de modifications du cytoplasme (qui de-
vient éosinophile et parfois vacuolaire) et du noyau qui peut se condenser et devenir tres
coloré (pycnose). Parfois, au contraire, il se dissout progressivement (caryolyse) ou se
rompt en de multiples fragments (caryorrhexis).
Corrélat : apoptose (voir page 181)

Nécr ose caséeuse
Synonyme de caseum (voir page 185).

Nécr ose fibrinoide
Synonyme de fibrinoide (voir page 189).

Néoplasie, néoplasme
Cf. tumeur (voir page 200)

Néoplasie intra-épithéliale
L ésion précancéreuse intra-épithéliale. Le terme de néoplasie intra-épithéliale regroupe le
carcinome in situ et les dysplasies épithélial es précancéreuses.

Neurinome
Synonyme : schwannome (voir page 199)

Neurofribrome
Tumeur bénigne constituée d’ une prolifération de cellules fusiformes de nature schwan-
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nienne et/ou fibroblastique, associée a des neurites. Ces tumeurs sont caractéristiques de la
neurofibromtose de VVon Recklinghausen
Corrélats : phacomatose (voir page 197)
Nosologie
Etude des caracteres distinctifs permettant de définir et de classer les maladies.

O

Edémeinflammatoire
Variété d oadéme tissulaire (voir page 196) en rapport avec une sortie anormale de plasma
hors des vaisseaux sanguins, au cours des stades initiaux du processus inflammatoire.
Edémetissulaire
Augmentation de la quantité de liquide présent dans les espaces interstitiels des tissus.
Oncogene
Gene cellulaire ou viral dont le produit a un effet facilitant sur la cancérogénese.
Corrélat : anti-oncogéne (voir page 181).
Organisation (d’un foyer inflammatoire, d’un thrombus)
Pour les anatomo-pathol ogistes, ce terme désigne trés précisement | es différentes étapes de
la colonisation d’'un réseau de fibrine, provenant d'un exsudat inflammatoire ou d'un
thrombus, par un tissu conjonctif néoforme
Corrélats : bourgeon charnu (voir page 183), tissu de granulation (voir page 200).
Ostéochondrome
Synonyme : exostose ostéogenique.
Variété de tumeur bénigne du squel ette, unique ou multiple (mal adie exostosante), implan-
téealasurfacedel’ os.
(Elle comporte une coiffe cartilagineuse superficielle donnant naissance a un tissu osseux
en continuité avec celui del’ os sous-jacent).
Ostéome
Tumeur bénigne constituée de tissu osseux bien différencié, cortical ou spongieux. A I’ ex-
ception des ostéomes du massif facial, la plupart des ostéomes ne sont pas des tumeurs
vraies, mais des foyers d’ ossification métaplasique réactionnelle.
Ostéosar come
Synonyme : sarcome ostéogénique.
Variété de sarcome dont les é éments cellulaires é aborent directement del’ ostumoral sans
gue cette production soit nécessairement exclusive. I1s sont habituellement dével oppés aux
dépens du squel ette.

P

Papille
Axe conjonctif bordé d’ un épithélium
Papillomatose
Etat caractérisé par de multiples papillomes ayant tendances arécidiver.
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Papillome
Tumeur bénigne épithéliale développée au niveau d un épithélium de revétement malpi-
gien ou urothélial (paramalpighien) et comportant, entre autres |ésions élémentaires, une
accentuation des papilles conjonctives (d’ ou son nom). L’ origine viral e des papillomes cu-
tanés est habituelle. Les verrues sont des papillomes cutanés viraux.

Paranéoplasique
Terme qualifiant une manifestation indirecte de la présence d’ une tumeur.

Phacomatose
Terme générique recouvrant des entités souvent héréditaires, caractérisées par la présence
d anomalies congeénitales du développement d’ un ou de plusieurs feuillets embryonnaires.
Ces anomalies sont plus ou moins diffuses, intéressant principalement mais non exclusive-
ment, les formations d’ origine ectodermique (peau, systéme nerveux, rétine), ainsi que les
éléments vasculaires de ces formations. L es |ésions des phacomatoses possedent un poten-
tiel prolifératif plus ou moins accuse.
Les 4 phacomatoses |es plus courantes sont :

— laneurofibromatose de Von RECKLINGHAUSEN,

— lasclérose tubéreuse de BOURNEVILLE,

— I"angiomatose encéphal o-trigém;née de STURGE-WEBER,
— |’angiomatose rétinocérébelleuse de Von HIPPEL-LINDAU.

Phagocytes
Cellules ayant |es capacités (mobilité, équipement enzymatique) de réaliser une phagocy-
tose (voir page 197). Les phagocytes sont les polynucléaires et |es é éments du systeme des
phagocytes mononucl éés.
lIsinterviennent notamment dans la réaction inflammatoire

Phagocytose
Ensembl e des étapes par |esquelles un phagocyte (voir page 197) englobe dans une vacuole
lysosomale une structure figurée telle qu’un micro-organisme, un corps étranger ou une
autre cellule.

Phlegmon
Variété d' inflammation suppurée beaucoup plus rare que I’ abceés (voir page 179), caracté-
risée par ladiffusion du pus sans tendance ala collection.

Polyadénome (tubuleux)
Synonyme : polype adénomateux.
Terme formé par la contraction de « polype » et d’ « adénome » et désignant une tumeur bé-
nigne d un épithélium glandulaire de revétement, constituée par la prolifération de tubes
glandulaires plus ou moins différenciés.

Polyadénome villeux
Polyadénome dont la surface est hérissée de villosités sur toute ou sur une surface de son
étendue.
Corrélat : tumeur villeuse (voir page 201)

Polype
Terme de macroscopie ou d’ endoscopie désignant toute formation en saillie, plus ou moins
pédiculée, alasurface d’ une muqueuse. Ce terme ne pré&juge pas de la nature histologique
delalésion.
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Polype pédiculé : pied mince (individualisé) ; sessile : base d’ implantation large.
Polypose
Etat pathologique caractérise par la présence de polypes multiples. |l existe des polyposes
des fosses nasales et des polyposes digestives. Certaines de ces derniéres sont familiales et
constituent des états précancéreux.
Ponction-biopsie
Prélevement biopsique réalisé par ponction al’aiguille ou au trocart rotatif (drill-biopsie
(voir page 187)) ramenant des fragments tissulaires sous forme de carottes.
Processus |ésionnel
Cf lésionnel (processus) (voir page 193)
Pseudo-tumeur
Ensemble disparate réunissant les processus simulant une tumeur au plan macroscopique
Ou microscopique.
Pseudo-tumeur inflammatoire
Ensemble disparate réunissant les formations d’ allule tumoral e macroscopique ou miscros-
copique et qui sont la conséquence d’ un processus inflammatoire.
Pus
Produit de nécrose tissulaire caractérisée par la présence d’'un grand nombre de polynu-
cléaires altérés.
Pustule
Soulevement circonscrit de I’ épiderme contenant un liquide purulent
Pycnose
Variété delésion nucléaireirréversible témoignant delamort cellulaire ; elle se caractérise
par larétraction extréme du noyau qui devient hyper-colorable.
Corrélats : caryorrhexis (voir page 185) et caryolyse (voir page 185).

R

Radiosensibilité cellulaire
Degré de sensibilité aux radiationsionisantes d’ une population cellulaire normale ou tumo-
rae. Ellevaried un type céellulaire al’ autre et, pour un méme type, en fonction de la phase
du cycle cellulaire dans lequel se trouve la cellule au moment de I’irradiation.
Radiosensibilitétissulaire
Degré de sensibilité d’ un tissu aux radiations ionisantes. Celle-ci varie d’un tissu al’ autre
et, pour un méme tissu, d’un moment al’ autre en fonction de I’ activité tissulaire. Laradio-
sensibilité d'un tissu dépend, d une part de |la radiosensibilité des populations cellulaires
qui le constituent et, d’ autre part, de celle des structures interstitielles.
Ramollissement
Synonyme d’infarctus (voir page 192) utilisé pour le systéme nerveux central
Récidivetumorale
Réapparition de laméme tumeur dans un délai variable aprés disparition compléte du tissu
tumoral.
Régénération tissulaire
Processus aboutissant a la reconstitution plus ou moins achevée d’ un tissu épithélial apres
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une destruction partielle
Corrélat : réparation (voir page 199) tissulaire

Réparation tissulaire
Ensemble des processus aboutissant ala guérison d’ une Iésion, avec ou sans sequelles, par
régénération (voir page 198) ou cicatrisation (voir page 186).

Rhabdomyosar come
Sarcome constitué par la prolifération de cellules musculaires striées plus ou moins diffé-
renciées et reconnaissables

S

Sarcomatoide
Ressemblant & un sarcome

Sarcome
Terme générique regroupant I’ ensemble des tumeurs malignes d’ origine conjonctive

Sar come ostéogénique
Synonyme d’ ostéosarcome (Voir page 196)

Schwannome
Synonyme : neurinome.
Tumeur bénigne constituée d une prolifération de cellules de Schwann

Sclérose
Terme macroscopique qualifiant I’ induration d’ une |ésion, correspondant le plus souvent a
une fibrose (voir page 189) (augmentation d’ un ou de plusieurs constituants fibrillaires du
tissu conjonctif). Dans e systeme nerveux central, une astrogliose peut étre en cause (sclé-
rose en plagues).

Séminome (séminogoniome)
Tumeur maligne des cellules germinal es indifférenciées.

Sénescence
Au sens morphol ogique, désigne toutes |es modifications consi dérées comme non pathol o-
giques observeées au cours du vieillissement (voir page 202).

Sentinelle (ganglion)
Ganglion lymphatique dont la métastase est fortement prédictive d autres métastases gan-
glionnaires dans le territoire de drainage lymphatique.

Squirrhe
Terme macroscopique désignant certaines variétés de carcinomes particuliers par leur du-
reté et leur caractererétractile. Cet aspect est liéal’ existence d’ un stromafibreux abondant.

Stéatose
Accumulation anormal e de triglycérides sous forme figurée dans le cytoplasme de cellules.
En général, on réserve ce terme au foie : « stéatose hépatique ». L’ accumulation de trigly-
cérides dans les adipocytes et dans |es macrophages n’ est appel ée stéatose

Stroma
Contingent conjonctivo-vasculaire présent dans un cancer maisn’ éant pas|ui-mémede na-
ture tumorale. C'est alafoislacharpente et |e tissu nourricier de latumeur. |l possede les
propriétés réactionnelles du tissu conjonctif.

2002 - 2003 Anatomie pathologique - Charles Duyckaerts, Pierre Fouret, Jean-Jacques Hauw 199/202

£
Faculté¢ de médecine
Pierre ef Mariec CURIE



Glossaire

Synchrone
Synonyme : métachrone
Evénement contemporain ou postérieur a la découverte d’ un cancer au niveau du site pri-
maire.

T

Tératome
Synonyme : dysembryome.
Terme générique regroupant toutes les tumeurs bénignes ou malignes, gonadiques ou ex-
trasonadiques, constituées de tissus dont |” aspect rappelle les différents stades du dével op-
pement embryonnaire jusqu’ au stade adulte dans certains cas.

Thrombose
Coagulation du sang in vivo dans une cavité vasculaire ou le coaur. Le produit de la coagu-
lation survenue dans cette condition s appelle un thrombus.
Corrélats : thrombus (voir page 200).

Thrombus
Terme désignant les différentes variétés de caillots constitués au cours d’ un processus de
thrombose.
Corrélats : caillot (voir page 183) et thrombose (voir page 200)

Tissu de granulation
Terme appliqué initialement aux proliférations conjonctives bourgeonnantes apparai ssant
au cours de laréparation des plaies. Par extension, il désigne tous les tissus conjonctifs jeu-
nes, riches en vaisseaux et en cellules, représentant le début d’ une organi sation conjonctive.
« Tissu de granulation » n’ est pas synonyme de granulome (voir page 190).
Corrélat : bourgeon charnu (voir page 183).

Transsudat
(Edéme ou épanchement pauvre en protéine, résultant d’ un transfert passif deliquide atra-
versles parois vasculaires.
S oppose a exsudat (voir page 188).

Tuberculoide
Se dit de |ésions comportant des cellules épithélioides et des cellules géantes. Le caseum,
quant alui, est propre alatuberculose et ne se rencontre que dans les | ésions tubercul euses
proprement dites.

Tuméfaction
Terme clinique désignant une augmentation de volume localisée d’ un organe. Il peut s agir
d'une tumeur ou d’ un autre processus pathol ogique.

Tumeur
Tissu néoformé caractérisé par une prolifération cellulaire incontrol ée.
Synonymes : néoplasie, néoplasme

Tumeur a malignitélocale
Tumeurs ayant certaines caractéristiques des cancers (envahi ssement des structures de voi-
sinage) mais de développement purement local et ne donnant jamais de métastase. Elles
peuvent étre graves par I’ é&endue de leur extension locale et les difficultés d' une exérése
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radicale. Exemples : carcinome baso-cellulaire de la face, fibrome envahissant.

Tumeur a malignité potentielle
Tumeur bénigne susceptible de se cancériser.

Tumeur bénigne
Tumeur dont I’ évolution spontanée, strictement locale, N’ aboutit pas alamort du sujet qui
en est porteur hormisle cas de complications mécaniques ou métaboliques. Une tumeur bé-
nigne ne donne jamais de métastase.

Tumeur complexe
Tumeur ayant plus d’ une composante. Exemple : carcinome adénosquameux, tumeur ger-
minale mixte.

Tumeur deblastéme
Tumeur apparaissant le plus souvent dans I’ enfance et constituée de cellules immatures
semblables a celles de I’ ébauche embryonnaire d’ un organe ou d'un tissu (blasteme). Ces
tumeurs sont habituellement malignes et désignées par le suffixe « -blastome ».
Exemples : néphroblastome, sympathoblastome.
Corrélats : vestige embryonnaire (voir page 201), tumeur embryonnaire (voir page 201).

Tumeur embryonnaire
Terme générique réunissant des tumeurs disparates ayant en commun d’ étre formées par la
prolifération d’ un ou de plusieurs tissus dont I’ aspect rappelle celui de tissus embryonnai-
res. Lestumeurs embryonnaires comportent les tératomes ou dysembryomes et les tumeurs
de blasteme.

Tumeur maligne
Synonyme de cancer (voir page 183).

Tumeur villeuse
Terme désignant une variété de tumeur des muqueuses digestives, caractérisee par un as-
pect macroscopigue chevelu et une image histologique faite de franges trés fines revétues
d un épithélium cylindrique. 1l s agit d’ une tumeur a malignité potentielle.
Corrélat : polyadénome villeux (voir page 197).

Typetumoral
Type de tumeur reconnue sur un ensembl e de caracteres distinctifs définis

U

Ulcération
Perte de substance au niveau d’ un revétement cutané ou muqueux.

Vv

Verrue
Cf. papillome (voir page 197).
Vestige embryonnaire
Synonyme : reliquat embryonnaire.
Structure tissulaire ou organe persistant apres la naissance alors qu'ils auraient normale-
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ment da disparaitre au cours de I’ embryogénése.

Vieillissement
Ensemble des phénomeénes marquant I’ évolution d’ un organisme vivant vers la mort
Corrélat : sénescence (voir page 199).
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